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EE a 
了 细胞 以 及 由 细胞 组 成 的 组 织 和 生命 有 机 体 ? 生命 有 机 体 如 何 从 周围 环境 获取 所 需 药 营养 和 能 
量 ? 营养 和 能 量 在 生命 有 机 体 中 又 如 何 变化 ? 指导 机 体 的 生长 : 发 育 和 自身 繁殖 所 需要 的 信息 如 
何 贮存 和 转移 ? 是 什么 机 制 在 操纵 生物 的 生老病死 ? 千 百 年 来 ， 这 些 疑问 一 直 困 找 着 人 类 ， 而 人 
类 也 从 来 没有 停止 过 探求 其 答案 的 努力 。 生 物化 学 (biochemisty ) 就 是 从 分 子 水 平 上 阔 明 生命 
有 机 体 化 学 本 质 的 一 门 学 科 。 掀 开 生命 现象 神秘 的 面纱 ， 提示 生命 活动 的 化 学 规律， 服务 于 人 类 
的 生产 实践 活动 ， 是 生物 化 学 家 们 的 神圣 使 命 。 

根据 研究 对 象 的 不 同 ， 生 物化 学 分 为 动物 生物 化 学 Ct 植物 生物 化 学 
dt a tee pn re hs wi 
以 生物 的 不 同 进化 阶段 的 化 学 特征 为 研究 对 象 又 派生 出 了 进化 生物 化 学 或 比较 生物 化 学 。 此 
外 ， 根 据 不 同 的 研究 对 象 和 目的 ; 生物 化 学 还 有 更 多 的 分 支 ， 如 医学 生物 化 学 、 农业 生物 化 学 、 
工业 生物 化 学 、 环境 生物 化 学 和 营养 生物 化 学 等。 


1.1 生物 化 学 的 研究 内 容 


概括 地 说 , 和 转化 学 太 究 的 内 容 包 舍 3 个 基本 的 方面 外 这 3 个 方 面 之 间 双 存在 包 的 
联系 : 

第 一 方面 是 关于 生命 有 机 体 的 化 学 组 成 、 生 物 分 子 ， 特 别 是 生物 大 分 子 的 结构 、 相 互 关系 及 
其 功能 。 构 成 生命 的 元 素 有 30 多 种 ， 以 氢 、 氧 、 碳 和 和 氮 为 主 ， 又 形成 了 成 千 上 万 的 生物 小 分 子 。 
其 中 氨基 酸 、 核 苷 酸 和 和 葡萄糖 最 重要 ， 它 们 分 别 作为 基本 原料 构建 出 了 和 蛋白质、 被 酸 和 多 糖 这 样 
的 生物 大 分 子 。 生 物 大 分 子 巨大 的 分 子 质量 、 复 杂 的 空间 结构 使 它们 具备 了 执行 各 种 各 样 生 物 学 
功能 的 本 领 。 细 胞 的 组 织 结构 、 生 物 催化 、 物 质 运 输 、 信 号 传递 、 代 谢 调节 以 及 遗传 信息 的 贮 
存 、 传 递 与 表达 等 无 不 都 是 通过 生物 大 分 子 及 其 相互 作用 来 实现 的 。 因 此 ， 生物 大 分 子 的 结 物 与 
功能 的 研究 永远 是 生物 化 学 的 核心 课题 。 . 

第 二 方面 是 细胞 中 的 物质 代谢 与 能 量 代谢 ， 或 称 中 间 代 澳 (intemediay metabaliam)， 也 就 
是 细胞 中 进行 的 化 学 过 程 。 它 们 是 由 许多 代谢 途径 ( metabolic pathway) 构成 的 网 络 。 代 谢 途 径 
指 的 是 由 酶 催化 的 一 系列 定向 的 化 学 反应 。 合 成 代谢 将 小 分 子 的 前 体 ( precursor) 经 过 特定 的 途 


径 构 建成 较 大 的 分 子 ， 并 且 消 耗 能 量 ; 而 分 解 代谢 将 较 大 的 分 子 经 过 特定 的 途径 分 解 成 小 的 分 
1. 
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子 ， 并 且 释 放 能 量 。 在 这 个 过 程 中 ，ATP (三 葛 酸 腺 萌 ) 是 能 量 转换 和 传递 的 中 间 体 。 合 成 代谢 


与 分 解 代谢 之 问 既 有 互相 联系 ， 又 披 此 独立 进行 。 细 胞 中 几乎 所 有 的 反应 都 是 由 酶 催化 的 ， 因 此 
午 清 楚 细 胞 中 调节 酶 的 活性 和 含量 的 机 岗 也 就 把 握 了 细胞 代谢 的 规律 。 

第 三 方面 是 组 织 和 器 官 机 能 的 生物 化 学 。 生 命 有 机 体 是 一 个 统一 协调 的 整体 。 对 动物 而 言 ， 
为 了 适应 环境 和 繁衍 后 代 ， 动 物 的 组 织 器 官 不 仅 在 生理 功能 上 分 工 严密 ， 而 且 进化 出 了 抵御 疾 
病 、 应 激 和 营养 失衡 等 非 正 常 状态 的 生物 化 学 机 制 ， 以 维持 物质 代谢 的 平衡 、 生 理 功 能 的 协调 。 
不 论 何 种 组 织 器 官 ， 其 形态 结构 、 代 谢 方 式 都 是 以 其 化 学 组 成 和 分 子 结构 为 基础 的 。 在 分 子 水 
下 细胞 水 平和 组 织 水 平 以 及 整体 水 平 上 全 面 、 系 统 地 认识 动物 组 织 人 

ea li i 
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1.2. 1 全 转 比 学 的 发 展 历史 


我 们 的 祖先 因为 生活 的 需要 ， 几 千年 前 就 明 过 实 哎 在 生产 、 亿 食 、 医 药 等 方面 积累 了 许多 与 生 
物化 学 有 关 的 经 验 和 知识 。 早 在 公元 前 21 世纪 ， 我 国人 民 就 已 经 能 借助 于 “ 暴 ”( 省 母 ， 又 叫做 酶 
与 媒 通 ) 酿酒 ,相传 夏 人 仪 狄 酿 酒 ， 盐 饮 而 甘 之 。 从 《 周 礼 》 的 记载 推测 ，. 公元 前 12 世纪 ， 我 们 
的 祖先 已 能 做 敬 , 他 们 把 豆 、 谷 发 醋 、 的 烂 后 加 盐 而 制 成 葡 。《 黄 党 内 经 . 索 问 》 对 食物 的 营养 功 


能 做 了 精辟 的 论述 ， 书 中 记载 有 “五 谷 为 养 ， 五 果 为 助 ， 五 冀 为 益 ， 五 菜 为 充 ”， 将 食物 分 为 4 大 


类 ， 并 以 “ 养 "、“ 助 "、“ 益 ”"、“ 充 ”表明 其 在 营养 上 的 价值 ， 即 使 今天 看 来 仍然 不 失 为 配置 平衡 
腾 食 的 一 个 好 原则 。 在 医药 方面 ， 对 由 于 不 平衡 腾 食 引 直 的 代谢 障碍 性 疾病 ,我 国 古代 医学 有 许多 
独到 的 治疗 方法 。 例 如 ， 现 在 所 说 的 地 方 性 甲状 腺 肿 ， 古 称 闻 病 ， 是 由 于 饮食 中 缺 碘 所 致 。 在 公元 


4 世纪 ， 葛 洪 所 著 的 《 肘 后 百 一 方 》 中 就 记载 了 用 海 沾 酒 治疗 次 病 的 方法 ， 因 为 海藻 中 含 碘 丰 富 。 


对 于 缺乏 维生素 B, 引起 的 脚气 病 ， 缺 乏 维生素 A 引起 的 夜 言 症 ， 孙 思 导 (公元 581 一 682 年 ) 都 有 
深入 的 研究 。 当 时 人 们 对 维生素 还 一 无 所 知 ， 但 他 认为 可 用 车 前 子 、 克 仁 、 大 豆 等 〈 富 含 维生素 
B, ) 来 治疗 脚气 病 和 用 猪 肝 ( 富 含 维生素 A) 来 治疗 夜 言 症 。 我 国 研究 药物 最 早 的 人 据 传 是 神农 ，. 
《 越 绝 书 》 上 有 神农 党 百草 之 说 。 从 公元 10 世纪 起 , 我 国人 民 就 开始 用 动物 脏 器 和 腺 体 治 病 ， 紫 河 
车 (胎盘 ) 用 作 强 壮 剂 ， 蟾 本 〈 峻 内 的 皮肤 天 分 刻 物 ) 用 于 消炎 ， 还 掌握 了 用 皂 角 汁 从 尿 中 沉淀 
固 醇 物质 〈 称 为 秋 石 ) 的 技术 ， 公 元 11 世纪 初 ， 沈 括 所 车 的 《 沈 存 中 良 方 》 中 也 有 记载 从 上 所 
述 可 见 , 我 国 古代 劳动 人 民 对 于 生物 化 学 的 发 展 有 重要 的 贡献 。 

不 过 ,直到 19 世纪 ， 生 物化 学 才 成 为 一 门 真正 独立 的 学 科 。 首 先 ，F.、Wobler 做 了 开创 性 的 
工作 。1828 年 ， 他 在 实验 室 里 用 无 宙 物 氰 酸 铵 合成 了 脲 。 当 时 ， 人 们 普遍 相信 ， 生 命 物 质 和 非 
生命 物质 之 间 有 质 的 差别 ， 它 们 并 不 同样 遵循 已 知 的 物理 各 化 学 的 规律 。 脲 (urea) ， 即 尿素 是 
只 能 由 生命 机 体 合成 的 有 机 物 。 难 怪 他 难以 掩饰 肉 心 的 兴 奉 立即 写 信 告诉 他 的 朋友 说 ;“ 我 必须 
人 不 用 一 只 肾 ， 也 不 要 人 或 狗 !” 这 个 震惊 科学 界 的 声明 冲破 了 设置 在 生 
命 与 非 生 命 之 间 的 人 为 的 屏障 。 但 是 在 此 之 后 ， 一 种 叫做 “生机 论 ” ( vitalism) 的 理论 仍然 争辩 
说 ,， 有 机 物质 的 合成 只 能 在 活 的 细胞 中 进行 ， 逐 的 合成 只 是 例外 而 已 。 按 照 这 种 理论 ， 生 物 机 体 
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中 发 生 的 一 切 是 借助 于 神奇 的 “生命 方 ”推动 的 ， 不 同 于 通常 的 物理 和 化 学 过 程 。 德 国 科学 家 
Eduard 以 及 Hans Buchner 弟兄 在 1897 年 的 重大 发 现 给 了 生机 论 者 的 教条 主义 沉重 的 一 击 。 他 们 
利用 破碎 了 的 〈 死 了 的 ) 酵母 细胞 的 抽 提 液 实 现 了 把 糖 转变 为 酒精 的 发 酵 过 程 。 这 个 成 就 开启 
了 一 扇 大 门 ， 也 就 是 人 们 并 不 一 定 非 在 生物 体内 (in vivo)， 而 可 以 在 试管 里 ， 也 称 为 体外 (in 
vito) 来 研究 细胞 内 发 生 的 化 学 过 程 。 在 以 后 的 几 十 年 里 ， 许 许多 多 在 细胞 内 的 化 学 反应 、 代 谢 
通路 在 体外 得 到 了 重复 或 再 现 ， 数 百 个 酶 促 反 应 的 反应 物 和 产物 得 到 了 上 鉴定。 即便 如 此 ， 生 机 论 
者 还 固守 着 他 们 的 最 后 一 抉 阵地 ， 因 为 当时 几乎 所 有 生物 化 学 反应 都 需要 的 催化 剂 一 - 酶 的 化 学 
性 质 还 没有 得 到 阐明 。 他 们 坚持 认为 ， 酶 的 结构 太 复 杂 ， 以 至 于 不 能 用 通常 的 化 学 术语 描述 它 。 
1926 年 ，J Sumner 从 刀 豆 中 分 离 到 了 能 催化 脲 分 解 的 脲酶 〔urase) ， 并 证 明 它 是 蛋白 质 。 逐 酶 
同 其 他 常见 的 有 栅 化 合 物 一 样 可 以 结晶 。 蛋 白质 分 子 虽然 巨大 ， 但 它 的 结构 和 性 质 可 以 用 化 学 的 
方法 分 析 和 测定 。 这 一 重大 发 现 终于 宣告 了 生机 论 的 彻底 失败 。 

科学 发 展 的 道路 是 不 平坦 的 ， 人 们 对 事物 的 认识 在 正确 与 错误 、 真 理 与 证 误 的 斗争 中 前 进 ， 
生物 化 学 的 发 展 也 不 例外 。 但 是 ， 任 何 科学 的 发 展 又 不 是 独立 的 ， 多 学 科 的 互相 交叉 与 渗透 推动 
和 和 加速 了 科学 进步 的 步伐 。 与 生物 化 学 的 发 展 相 平 行 ， 细 胞 生物 学 家 一 直 在 努力 将 细胞 的 结构 研 
究 得 更 精细 、 更 清楚 。 从 17 世纪 Robert Hooke 首次 观察 到 细胞 开始 ， 不 断 完善 的 显 微 技 术 使 人 
们 认识 到 细胞 不 仅 复杂 ， 而 且 有 区 室 ( compartmentation) 的 结构 。1875 年 ，W.、Flemming 发 现 
了 染色 体 ，1902 年 染色 体 被 确定 为 遗传 单元 。1930 一 1950 年 间 ， 电子 显 微 错 的 发 明 及 其 技术 的 
改进 把 细胞 形态 的 研究 手段 提高 到 了 一 个 全 新 的 水 平 ， 认 识 到 一 些 重要 的 生物 化 学 过 程 与 一 些 亚 
细胞 器 关系 密切 ， 如 细胞 呼吸 以 及 糖 、 脂 等 营养 物质 的 氧化 发 生 在 线粒体 内 。 虽 然 在 20 世纪 的 
前 50 年 ， 人 们 对 于 构成 生命 有 机 体 组 成 成 分 的 化 学 性 质 和 结构 已 有 了 较为 广泛 的 认识 ， 对 不 同 
代谢 途径 的 许多 反应 进行 了 鉴定 和 细胞 的 定位 ， 但 是 生物 化 学 仍然 不 能 算是 一 门 完整 的 科学 。 我 
们 知道 ， 一 个 生命 有 机 体 具 有 的 特点 是 由 它 所 有 的 化 学 过 程 的 整合 所 决定 的 。 然 而 ， 机 体 调控 这 
些 化 学 反应 的 信息 如 何 贮存 ,它们 在 细胞 分 裂 时 如 何 传递 ， 当 细胞 分 化 时 又 如 何 处 理 和 加 工 这 些 
信息 都 仍然 不 清楚 。 

19 世纪 中 叶 ，G，Mendel 首先 提出 了 遗传 单位 一 一 基 C 
因 (gene》 的 概念 ，1900 年 细胞 生物 学 家 认识 到 在 由 蛋 - 
.白质 和 核酸 组 成 的 染色 体 中 一 定 能 找到 基因 。. 在 此 后 的 
几 十 年 里 ， 虽然 遗传 学 在 遗传 和 发 育 方 面 获得 了 许多 新 
的 知识 ,但 是 在 20 世纪 中 叶 以 前 还 没有 人 真正 得 到 过 一 上 |: 
个 基因 或 者 知道 它 的 化 学 组 成 。 实 际 上 ，F.、Miescher 早 | 疾 
在 1869 年 就 已 经 分 离 到 了 核酸 ， 但 不 知道 它 的 化 学 结构 ， 是， 
以 为 它 是 一 种 简单 的 物质 或 者 仅仅 是 细胞 的 结构 成 分 。 
大 多 数 的 生物 化 学 家 相信 ， 只 有 结构 复杂 的 蛋白 质 才 会 
是 遗传 信息 的 载体 ， 后 来 证 明 这 个 观点 完全 错 了 。1928 
年 ，F，Griffith 发 现 已 经 灭 活 的 有 害 细 菌 中 有 某 种 “转化 
因子 ”可 以 使 无 害 细菌 成 为 有 害 细 菌 。 十 几 年 之 后 ， 
Avery 和 他 的 同事 们 证 明了 所 谓 的 “转化 因子 ”是 脱氧 核 


图 1-1 J Watson 和 F. Crick 
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杭 核 可 (DNA) ， 是 它 改变 了 细菌 的 遗传 性 状 ， 脱氧 核 浪 核酸 (DNA) 是 遗传 信息 的 载体 。1953 
1 ] Watson 和 F Crick (图 1-1) 首先 描绘 出 了 DNA 的 双 螺 旋 结 构 模型 。 这 是 一 个 在 生命 ke 
发 展 历 史上 具有 里 程 碑 意义 的 重大 事件 ， dl a to i 

目 可 以 忠实 地 代 代 相 传 。 
20 世纪 30 年 代 ， 作 为 生物 化 学、 遗传 学 、 细 胞 生物 学 和 微生物 学 等 多 学 科 相 互 渗透 和 融合 
9 结果， 一 门 新 兴学 科 一 分 子 生 物 学 (molecular biology) 应 运 而 生 ， 并 从 其 诞生 之 时 起 就 显 
示 出 强大 的 生命 力 。 生 物化 学 与 分 子 生物 学 都 以 从 分 子 水 平 上 认识 生命 、 诠 释 生命 为 目标 。 广 义 
地 说 ,两 者 没有 截然 的 区 别 。 只 是 前 者 注重 生命 有 机 体 的 化 学 过 程 ， 后 者 更 强调 生物 分 子 的 结构 
与 功能 ,尤其 是 在 核酸 方面 。 
还 需 指 出 的 是 ， 综 观 生物 化 学 的 发 展 历史 ， 它 的 每 一 个 进步 元 不 与 其 他 学 科 ， 如 物理 学 、 化 
学 等 的 发 展 紧密 联系 ， 先 进 的 技术 和 研究 手段 ， 如 电子 显微镜 electronic microscopy ) 、 超 离心 
(ultra centrifugation) 、 色 谱 《chromatography) 、 同 位 素 示 踪 (isotope tracing) 、X -射线 衍射 (X - 
ray reflection) 、 质 谱 (mass chromatography) 以 及 核 融 共 振 (nuclear magnetic resohance) 等 技术 
为 生物 化 学 的 发 展 提供 了 强 有 力 的 工具 。 


1. 2. 2 ”生物 化 学 的 现状 和 前 景 


ee 证 科学 的 面貌 ， 也 极 大 地 丰富 和 扩展 
了 生物 化 学 的 内 涵 。 一 方面 ， 经 典 的 生物 化 学 原理 不 断 得 到 验证 。 另 一 方面 ， 人 们 对 生命 有 机 体 
中 化 学 站 现代 生物 化 学 的 发 展 已 4 径 从 各 个 方面 融 人 了 生命 科学 发 展 的 
主流 当中 。 


1 2.2.1 -生物 大 分 子 的 结构 、 人 


生物 大 分 子 的 结构 是 其 功能 的 基础 。 单 个 生物 分 子 的 作用 是 很 有 限 的 ， 往 往 是 通过 大 分 
子 之 间 的 相互 作用 一 一 非 共 价 的 结合 ， 才 使 生物 大 分 子 有 广泛 、 多 桩 的 生物 学 功能 。 蛋 白质 
分 子 精细 的 表面 特征 ， 多 肽 链 中 的 结构 模 体 积 结构 域 ， 由 于 其 在 执行 生物 学 功能 中 的 独特 作 
用 越 来 越 引 起 人 们 的 重视 。 更 加 先进 的 实验 手段 ， 如 X -射线 晶体 衍射 技术 、 核 磁 共 振 、 电 镜 
三 维 重建 等 的 应 用 ,可 以 对 生物 大 分 子 ， 如 膜 蛋 白 、 核 糖 体 以 及 病毒 的 三 维 构象 和 构象 运动 
进行 找 述 。1978 年 ，Laskey 发 现 核 小 体 的 组 装 需要 一 种 蛋白 质 核 浆 素 ( nucleoplasmin》 的 参 
与 ， 但 它 并 不 出 现在 核 小 体 的 最 终 复 合体 中 ,表明 在 一 定 条 件 下 ， 蛋 白质 空间 构象 的 正确 折 
琶 要 有 外 部 因子 的 协助 ， 并 不 一 定 是 自动 实现 的 ， 从 而 导致 了 “分 子 伴 侣 ”的 发 现 。 帮 酸化、 
酰基 化 等 化 学 修饰 作用 对 于 细胞 中 蛋白 质 和 酶 的 快速 、 高 效 传 递 代谢 信息 和 调节 基因 表达 的 
作用 机 制 得 到 了 更 加 深信 的 阐明 。 还 发 现 蛋白 质 与 遗传 分 子 核酸 之 向 存在 微妙 和 默契 的 结合 
机 制 以 及 蛋白 质 基 序 或 模 体 与 核酸 序列 结合 的 特异 性 ， 使 蛋白 质 可 以 实现 对 基因 开关 一 一 其 
因 调 节 序列 活性 的 控制 。 另 一 个 重要 事件 是 ，1982 年 下 Ceeh 在 原生 动物 四 膜 虫 中 发 现 了 具有 
催化 作用 的 RNA， 称 之 为 核 酶 (ribozyme) 。 尽 管 这 些 具 有 催化 作用 的 RNA 在 真 核 生物 中 很 少 
见 ， 但 这 种 RNA 集 编码 遗传 信息 和 催化 功能 于 一 身 ， 其 意义 是 十 分 重大 的 ， 使 我 们 看 到 了 生 
命 进化 早期 的 RNA 世界 。 
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自 20 世纪 90 年 代 以 来 ， ed 过 去 10 年 才能 弄 
清 一 个 看 白质 的 结构 ， 到 20 世纪 90 年 代 中 期 已 达到 平均 每 天 3. 5 个 。 这 些 成 就 使 生物 学 迎 来 了 
结构 生物 学 (structure biology) 的 时 代 。 i 于 是 有 了 分 于 生物 学 与 计算 机 
科学 的 交叉 学 科 一 一 生物 信息 学 ` (bioinformatics) 的 诞生 ， 其 任务 是 存储 和 注释 生物 信息 。 目 前 


已 有 核酸 序列 数据 库 、 蛋 白质 序列 数据 库 、 结 构 数据 库 等 出 现 ， 用 于 生物 信息 的 识别 、 存 储 、 分 


入、 模拟 和 传输 ， 已 经 成 为 分 了 生物 学 与 生物 技术 研究 中 不 可 缺少 的 铺 助 工具 。 
1.2.2.2 基因 组 学 和 蛋白 质 


从 20 世纪 90 年 代 初 开始 的 “人 类 基因 组 计划 ” (human genome project，HGP) 历经 10 个 年 
头 ， 在 以 美国 为 首 ， 包 括 我 国 在 内 的 六 国 科学 家 的 共同 努力 下 ， 在 进入 21 世纪 后 不 久 宣布 完成 ， 
得 到 了 由 30 亿 对 了 碱 基 组 成 的 人 类 染色 体 的 全 部 基因 的 DNA 序列 ， 这 是 对 人 类 基因 组 面 艇 的 首次 
揭示 ， 表 示 科 学 家 们 可 以 开始 “解读 ”人 类 生命 “天 书 ” 所 蕴涵 的 内 容 。 一 般 认为 ， 所 有 的 疾 
病 都 直接 或 间接 地 与 基因 有 关 ， 人 类 基因 组 的 解读 为 疾病 的 诊断 、 防 治 和 新 药 的 研究 开发 提供 了 
有 力 的 武器 。 可 以 这 样 说 ， 从 此 以 后 ， 人 类 真正 找到 了 认识 自我 、 追 求 健康 、 战 胜 各 种 疾病 的 正 
确 道 路 。 在 人 类 基因 组 计划 的 推动 下 ， 科 学 家 已 绘制 出 4 和 0 余 种 生物 的 基因 组 图 庶 ， 我 国 科 学 家 
完成 了 水 稻 基 因 组 图 谱 的 绘制 。 在 未 来 的 几 十 年 里 ， 还 将 由 更 多 的 生物 的 密码 被 解读 ， 基 因 组 的 
研究 将 进入 功 能 基因 组 学 (functional genomics) 阶段 ， 即 确定 基因 结构 与 功能 的 应 用 阶段 ， 生命 
科学 因此 将 迎 来 新 的 大 发 展 。 | 
. 人 类 基因 组 计划 改变 了 医学 生物 学 主 究 的 面 稻 。 在 并 清楚 了 大 多 数 基因 之 后 ， 全 面 认识 
基因 产物 及 其 在 生命 活动 中 的 作用 的 时 机 已 经 到 来 。 在 这 种 形势 下 ， 蛋白 质 组 学 ee 
作为 后 基因 组 时 代 生 命 科学 新 的 研究 领域 正在 蝇 起 。 蛋 白质 组 学 可 定义 为 对 细胞 蛋白 质 


面 分 析 。 它 将 一 Se 


序 和 生物 信息 学 结合 起 来 ， 高 通 量 的 、 综 合 的 定量 和 鉴定 蛋白 质 。 从 1994 年 澳大利亚 科学 家 
… Wilkins 提出 蛋白 质 组 学 的 概念 以 来 ， 利 用 蛋白 质 组 学 技术 已 经 和 正在 建立 人 类 和 动物 器 官 、 
组 织 和 细胞 的 生理 、 病 理 体系 的 蛋白 质 表 达 谱 ， 发 气 与 疾病 发 生 、 发 展 相 关 的 蛋白 质 及 其 群 
集 的 表达 规律 ， 建 立 蛋白 质 组 的 生物 信息 数据 库 ， 将 为 重大 病症 的 发 生 提 供 新 的 预警 和 诊断 
标志 ， 并 为 新 药 的 开发 提供 新 的 思路 。 
1.2.2.3 基因 表达 的 调节 

基因 表达 (gene expression) 指 的 是 从 DNA (经 过 转录 ) 到 蛋白 质 的 过 程 。1960 年 ，F Ji 
cob 和 本 Monod 发 现 细 苑 利用 乳糖 时 ， 相 关 酶 的 基因 表达 时 序 受 到 严格 的 控制 ， 于 是 提出 了 原核 
生物 基因 调节 的 操纵 子 (operon) 模型， 开辟 了 对 基因 表达 调节 研究 的 新 领域 。 这 个 模型 指出 ， 
原核 生物 中 ， 多 基因 共同 转录 成 一 条 多 顺 反 子 的 mRNA， 这 一 过 程 受 到 包括 启动 子 、 操 纵 基 因 和 和 
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都 逢 要 小 分 子 的 效应 物 和 调节 蛋白 的 参与 ， 阴 性 调控 需要 阻 过 蛋白 ， 而 阳性 调控 需要 激活 蛋白 。 

在 此 后 的 10 年 里 ， 这 个 学 说 得 到 了 许多 科学 家 的 补充 和 修正 而 日 趋 完善 
由 于 真 核 基因 DNA 与 蛋白 质 结 合 ， 并 被 高 度 地 乓 缩 丰 染色 体 中 ， 在 大 多 数 情 况 下 真 核 基 
.5。 
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》 第 1 章 绪 论 


因 的 麦 达 受 到 阻 抑 ， 因 此 真 核 基因 表达 的 调控 要 比 原核 生物 复杂 得 多 ， 而 且 以 阳性 调节 为 主 。 
近年 来 的 研究 显示 ， 真 核 基因 的 有 效 活 化 涉及 染色 体 基 本 单位 核 小 体 的 重 构 、 结 合 于 DNA 上 
的 组 蛋白 的 乙酰 化 、DNA 的 甲 基 化 等 化 学 修饰 和 DNA 超 螺 旋 的 拓扑 异 构 化 ， 真 核 基因 表达 的 
调节 系统 由 调节 序列 和 调节 蛋白 两 部 分 组 成 。 调 节 序列 在 DNA 上 散在 地 分 布 ， 甚 至 远离 转录 


” 起 始 位 置 ， 但 是 细胞 中 众多 的 村 因 调节 蛋白 以 它们 特殊 的 结构 模 体 与 基因 调节 序列 结合 ， 


而 影响 调节 序列 DNA 的 构象 ， 还 引发 调节 序列 之 间 远 距离 发 生 相 互 作用 ， 对 转录 活性 进行 调 
节 ， 使 其 增强 或 削弱 。 转 录 是 基因 表达 调节 的 中 心 环 节 ， 但 是 基因 表达 的 调节 也 在 转录 后 的 


” 加工、 翻译 和 新 生 多 肘 链 的 化 学 修饰 等 各 个 层次 上 进行 。 | 目前 还 了 解 其 


少 。 这 一 领域 的 研究 将 最 终 揭 开 生命 的 进化 、 人 发 育 、 繁 殖 、 彭 
老 、 疾 病 和 死亡 之 谜 。 


1.2.2.4 细胞 信号 的 传导 


现代 生命 科学 的 一 个 基本 观点 是 ， 如 同 物质 和 能 量 ， 信 息 也 是 生 合 的 基本 要 素 。 人 们 对 
信息 传递 机 制 的 认识 起 源 于 激素 hormone) 。1957 年 ，Sutherland 在 研究 胰 高 血糖 崇 和 肾上腺 
索 对 肝 糖 原 的 分 解 效应 时 ， 发 现 了 环 腺 音 酸 (cAMP) ， 提 出 了 第 二 信使 学 说 (second messen- 
ger hypothesis) ， 这 是 信息 传递 生物 化 学 研究 的 突破 性 进展 。 此 后 ， 又 发 现 了 环 乌 苦 酸 
(cGMP) 、 肌 醇 三 磷脂 (I,) 、 甘 油 二 琵 (DG) .和 Ca 等 第 二 信使 ， 它 们 是 被 信号 分 子 (如 
激素 ) 激活 的 受 体 和 通过 刺激 特定 的 效应 酶 在 胞 浆 内 生成 的 信息 物质 。1977 年 分 离 到 一 种 鸟 顺 
叭 核 苷 三 磷酸 (GTP) 结合 蛋白 , 称 为 G 蛋白 ， 它 在 被 激素 激活 受 体 与 胞 内 效应 酶 之 间 起 偶 
联 的 作用 。 随 后 进一步 揭示 了 多 条 细胞 内 的 信号 传递 通路 : 如 通过 G 蛋白 受 体 介 导 的 蛋白 激 
酶 A 系统 (cAMP - protein kinase，PKA) ， 蛋 白 激 了 酶 G 系统 (cGMP - protein kinase，PKG ) ， 蛋 
扬 激 酶 C 系统 (磷脂 /Ca** -~ protein kinase) ，Ca"*/ 钙 调 蛋 白 〈calmodulin，CaM) 依赖 的 蛋白 激 
酶 系统 ， 还 有 受 体 酷 氨 酸 蛋白 激酶 〈tyrosine protein kinase，TPK) 信号 转 导 系统 。 此 外 ， 已 发 现 
负责 核 内 外 信息 传递 的 是 一 类 可 与 部 基因 特异 序列 相 结合 的 核 蛋 白 , 发挥 着 转录 调节 因子 的 作 
用 。 它 们 参与 基因 调控 、 细 胞 繁殖 与 分 化 以 及 肿瘤 的 形成 等 过 程 。 从 分 子 生物 学 意义 上 讲 ， 细 胞 
信息 传递 过 程 是 以 一 系列 蛋白 质 和 酶 的 构象 和 功能 改变 为 正 础 的 级 联 反应 ， 个 白质 和 酶 的 磷酸 化 
在 这 个 过 程 中 占有 中 心 的 地 位 。 

20 世纪 80 年 代 ，Furchgot 等 发 现 ， 乙酸 胆 破 引起 动脉 千张 依赖 于 血管 内 皮 衍生 的 舒张 因 
子 ， 并 证 明 其 为 一 氧化 氮 (NO) 。NO 既 作 为 第 一 信使 ， 又 有 第 二 信使 的 作用 ， 是 一 种 新 型 的 、 
不 典型 的 时 空 信使 ， 在 心血 管 系统 、 免 疫 系统 和 神经 系统 中 发 挥 着 重要 的 生理 作用 。 


1.2.2.5 生物 工程 学 


20 世纪 的 50 ~60 年 代 ， 人 们 对 核酸 化 学 、 核 酸 酶 学 的 认识 不 断 扩 大 。 到 70 年 代 ， 掌握 了 
利用 分 子 杂 交 、 限 制 性 内 切 酶 和 反 转 录 酶 等 工具 酶 ， 按 照 自己 的 意愿 改造 遗传 基因 和 操纵 遗传 过 
程 的 技术 ， 即 DNA 重组 技术 。 这 个 技术 的 规模 化 和 工业 化 ， 就 是 基因 工程 ， 也 称 遗 传 工程 。 以 
基因 工程 技术 为 核心 ， 与 现代 发 酵 工 程 、 细 胞 工程 、 胚 胎 工程 、 酶 工程 、 蛋 白质 工程 等 集合 而 成 
的 生物 工程 学 〈biotechnology ) ， 已 经 和 正在 展现 出 其 推动 生产 力 发 展 的 巨大 潜力 。 运 用 DNA 重 
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组 技术 ， 将 一 些 外 源 蛋 白质 基因 转 人 到 细菌 、 酵 母 和 动 
植物 细胞 中 ， 已 经 可 以 大 量 地 生产 如 生长 激素 、 干 扰 素 
和 乙肝 疫苗 等 药物 和 激素 (图 1 -2) 。 注 射 重组 生长 激素 上 
的 猪 不 仅 生长 快 ， 而 且 瘦 肉 多 ， 而 应 用 于 奶牛 可 使 牛奶 
产量 得 到 大 拔 度 提高 。1982 年 ，Palmiter 将 大 白鼠 生长 激 让 
素 的 基因 午 组 后 注射 人 小 鼠 受精 卵 ， 再 植 人 小 妃子 宫 ， 骨 加 富生 :ha 本 浊 拓 的 六 
发 育成 的 小 鼠 长 得 比 原 小 鼠 大 两 倍 ， 证 明 转 人 的 外 涛 基 且 84 0 时 全 全 人生 [ 和 
因 改 变 了 生物 的 性 状 ， 从 而 创立 了 动物 转基因 技术 。 NN 顺治 2 
1991 年 ， 有 人 运用 转基因 技术 使 绵羊 的 乳腺 表达 a - 搞 姨 | 则 稚 
蛋白 酶 成 荔 ， 表 明 乳 腺 等 动物 器 官 可 以 作为 大 量 表达 特 及 
异 蛋白 的 “生物 反应 器 ” (bioreactor) 。1997 年 , 英国 人] 
LWilmut 等 利用 羊 的 体 细胞 〈 屯 腺 细胞 ) 克隆 出 了 “多 
莉 ” 羊 震惊 了 世界 。 在 医学 方面 ， 由 转基因 技术 而 请 区 
发 的 基因 诊断 、 基 因 治疗 的 概念 ， 正 在 变 为 现实 。 自 B 
1990 年 以 来 ， 已 有 数 百 位 遗传 缺陷 性 疾病 患者 接受 治疗 ， 
并 且 看 到 了 康复 的 希望 。 虽 然 目前 对 于 基因 改造 产品 的 
.商品 化 和 转基因 生物 的 安全 性 还 有 不 同 看 法 ， 但 是 已 经 
没有 人 怀疑 现代 生物 技术 对 于 人 类 未 来 的 发 展 将 产生 的 
难以 估量 的 影响 。 


1.3 “生物 化 学 与 动物 生产 及 动物 健康 的 关系 


生物 化 学 是 生物 科学 ， 包 括 医 学 、 畜 牧 、 普 医 、 水 产 等 的 专业 基础 学 科 之 一 。 现 代 生物 化 学 
的 理论 和 实验 方法 已 经 作为 通用 的 “语言 ”和 有 力 的 “工具 ”被 广泛 用 于 生命 科学 的 表述 和 研 
究 之 中 。 它 与 动物 生理 学 、 动 物 营养 学 、 动 物 遗 传 学 、 动 物 繁殖 学 、 药 理学 、 动 物 病理 学 、 微 生 
物 学 、 免 疫 学 、 动 物 疾病 诊断 学 等 学 科 有 着 不 可 分 割 的 联系 ， 因 此 学 习 和 和 掌握 生物 化 学 的 知识 对 
于 动物 生产 和 动物 健康 事业 有 着 重要 的 意义 。 
实际 上 ， 生 物化 学 从 一 开始 就 与 生理 学 结合 在 一 起 ， 名 在 分 析 机 体 的 化 学 组 成 ， 从 分 子 水 平 
上 对 机 体 的 种 种 生理 机 能 ， 例 如 消化 吸收 、 肌 肉 收 缩 、 组 织 氧 化 和 激素 的 作用 等 做 出 解释 ， 以 六 
明 动 物 和 人 体 新 陈 代谢 活动 的 规律 。 对 于 动物 饲养 而 言 ， 深 刻 理解 动物 机 体内 物质 代谢 和 能 量 代 
谢 的 状况 ， 掌 握 营养 物质 相互 转变 和 相互 影响 的 规律 ， 是 提高 饲料 利用 率 ， 实 现 营养 成 分 更 加 合 
理 分 配 和 高 效 转化 的 基础 。 为 了 达到 这 个 目的 ， 必 须 研究 动物 消化 道 的 酶 系 及 其 对 营养 物质 的 利 ， 
用 方式 。 研 制 和 开发 高 效 饲料 添加 剂 、 生 理 调 节 剂 也 必须 基于 对 动物 机 体 代谢 的 科学 调控 来 实 “ 
现 ， 才 能 使 其 安全 性 得 到 保证 ， 以 避免 它们 对 动物 本 身 和 消费 者 产生 不 良 影响 。 深 入 认识 动物 在 
生长 、 发 育 、 妊 娠 、 谱 乳 和 产 蛋 等 不 同 生理 时 期 的 代谢 特点 ， 就 可 和 避免 因为 饲料 中 营养 配 比 不 
当 、 人 饲养 方式 的 不 合理 引起 如 奶牛 柄 病 、 鸡 产 蛋 疲劳 综合 征 等 营养 代谢 病 。 在 优良 畜 禽 品种 的 培 
育 和 野生 动物 的 资源 保护 和 利用 中 ， 常 用 蛋白 质 和 酶 的 遗传 多 态 性 ， 进 行动 物 亲 缘 关 系 鉴定 、 遗 
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1 -2 基因 工程 车 问 


i.) 弟 1 童 绪 论 


传 距离 分 析 ， 筛 选 与 特殊 性 状 相 关 的 遗传 标记 ， 为 培养 优质 高 产 的 语 禽 品 种 和 动物 资源 的 保护 提 
ee le ol hha gr anit 并 已 取得 丰硕 成 果 。 

在 动物 保健 和 疾病 的 防治 方面 ， 生 物化 学 和 分 子 生物 学 的 原理 与 技术 越 来 越 显示 出 重要 作 
用 。 药 如 学 与 生物 化 学 、 分 子 生物 学术 结 合 ， 忆 从 天 省 和 组 织 水 平 上 措 太 药物 人 用 转 由 的 药 物 
分 子 在 体内 与 酶 、 受 体 等 生物 大 分 子 的 相互 关系 ， 分 析 其 内 在 的 作用 机 理 ， 从 而 使 药物 的 作用 机 
理 、 结 构 与 药 效 的 关系 、 药 物 的 改造 和 新 药 设 计 都 深入 到 了 分 子 水 平 。 生 物化 学 和 分 子 生物 学 的 
理论 和 研究 技术 对 动物 病理 学 的 推动 和 影响 同样 巨大 。 肿 瘤 、. 自 身 免疫 缺陷 等 一 些 疾病 的 发 生 和 
发 展 的 机 制 长 期 以 来 得 不 到 解释 ， 而 新 兴 的 分 子 遗 传 病理 学 、 免 疫病 理学 、 自 由 基 病 理学 最 终 为 
人 们 解疑 释 惑 带 来 了 希望 。 分 子 免疫 学 在 医学 (包括 兽医 学 ) 领域 中 的 发 展 速度 最 引 人 注 目 ， 
其 动力 的 源泉 不 能 不 归结 为 人 们 对 抗原 与 抗体 分 子 之 间 相互 作用 的 深入 了 和 解 。 随 着 动物 生产 的 发 
展 和 动物 产品 贸易 量 的 日 益 增 加 ， 面 对 新 的 病原 的 发 现 和 外 来 病原 的 侵入 ， 疫 病 的 控制 任务 十 分 
艰巨 ， 常 规 疫苗 的 使 用 已 得 不 到 满足 、 而 基因 工程 疫苗 展示 了 光明 的 应 用 前 景 。 但 研制 这 类 高 效 
的 疫苗 首先 要 求 深入 了 解 病原 的 分 子 结构 与 功能 ,才能 有 目的 地 对 其 基因 进行 改造 。 此 外 ， 在 动 
物 疫 病 的 诊疗 中 ， EO 快速 、 准 确 的 
分 子 诊断 技术 已 经 开始 走 进 兽医 临床 的 研究 和 实践 当中 。 

总 之 ， 生物 化 学 及 其 技术 在 动物 生产 和 动物 保健 事业 的 各 个 方面 都 显示 出 下 巨大 的 游 力 ， 已 
经 成 为 从 事 这 项 事业 的 每 一 个 科学 工作 者 必 备 的 知识 与 技能 ， 并 应 用 这 些 知识 和 技能 为 发 展 我 国 
的 动物 生产 和 动物 保健 事业 做 出 贡献 。 


迪 本 痘 4 舍 
上 生物 化 学 是 生命 的 化 学 ， 是 从 分 子 水 平 上 盖 明 生命 有 机 体 的 化 学 规律 以 揭示 生命 现象 本 质 的 科学 。 
< 生物 化 学 究 生命 有 机 体 的 化 学 组 成 及 其 绝 与 功能 的 关系 ， 研究 细胞 中 的 物质 代谢 和 与 之 相伴 随 的 
记 、 、 .能量 转 换 过 程 ， 研 究 机 体 组 织 器 官 的 生化 机 能 。 生 物化 学 的 发 展 经 历 了 真理 与 雇 误 寺 争 的 曲折 道路 ， 
同时 也 是 化 学、 复生 物 学 、 址 传 党、 细胞 学 和 其 他 技术 科学 互相 交融 的 结果 。 展 望 未 来 ， 以 生物 大 分 了 于 为 中 心 
的 结构 生物 学 、 基 因 组 学 与 直 白 质 组 学 、 生 物 信息 学 、 细 胞 信号 传导 等 研究 显示 出 无 比 广 阔 的 前 景 ， 现代 生物 
化 学 正 从 各 个 方面 融入 生命 科学 发 展 的 主流 当中 ， 同 时 也 为 动物 生产 实践 和 动物 疫病 防治 提供 了 必 不 可 少 的 基 
本 理论 和 研究 技术 。 


1. 什么 是 生物 化 学 ? 为 什么 说 生物 化 学 的 历史 说 明了 科学 是 在 真理 与 课 误 的 斗争 中 发 展 起 

所 过 的 ? 

党 2. 为 什么 说 生物 化 学 是 生命 科学 工作 者 必须 掌 报 的 一 门 “语言 ”各 “工具”"? 生物 化 学 的 发 
展 对 动物 生产 和 动物 保健 事业 有 怎样 的 影响 ? 
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生命 的 化 学 特征 多 


生物 化 学 的 基本 目的 就 在 于 解释 生命 现象 的 化 学 本 质 。 想 要 了 解 这 一 点 ， 最 直接 的 办 法 就 是 
分 离 出 生命 有 机 体 中 的 各 种 成 分 ， 然 后 研究 它们 的 化 学 结构 和 生物 活性 。 当 我 们 开始 研究 生物 分 
子 和 它们 之 间 的 相互 作用 了 时， 自然 会 提出 这 样 的 一 些 问题 来 :在 生命 有 机 体 中 存在 哪些 分 子 ? 它 
们 之 间 有 什么 比例 关系 ? 这些 分 子 的 结构 如 何 ? 是 什么 为 量 维持 它们 的 稳定 性 ?这些 生物 分 子 的 
化 学 反应 性 如 何 ? 推动 这 些 化 学 过 程 的 能 量 从 哪里 来 ? 

为 了 回答 上 述 问题 ， 在 这 一 章 里 将 概要 地 介绍 生命 有 机 体 基本 的 化 学 特征 。 元 论 是 对 动物 、 
植物 还 是 微生物 ， 它 们 都 是 共同 的 ， 例 如 生命 有 机 体 的 元 素 组 成 和 特点 ; 基本 的 生物 分 子 及 其 相 
互 关 系 ; 生物 分 子 中 原子 和 基 园 之 间 键 合 的 方式 和 作用 力 ; 生物 化 学 反应 的 能 量 来 源 以 及 水 在 生 
命 化 学 过 程 中 所 扮演 的 角色 等 。 了 解 了 这 些 基本 知识 ， 就 等 于 打开 了 认识 生命 现象 化 学 活动 规律 
的 大 门 。 


2.1 生命 物质 中 的 元 素 


生命 物质 与 非 生 命 物质 在 化 学 组 成 上 有 很 大 的 差异 ， 但 是 生物 化 学 的 研究 证 明 ， 组 成 生命 物 
质 的 元 素 都 是 存在 于 非 生命 界 的 元 素 。 现 已 查 明 ， 地 壳 表 面 天 然 存 在 的 90 多 种 元 素 中 大 约 有 30 
多 种 是 生命 所 必需 的 。 有 的 在 生物 机 体 中 含量 丰富 ， 有 的 只 是 微量 存在 。 大 多 数 的 这 些 元 素 有 相 
对 小 的 原子 质量 ， 其 中 只 有 5 种 大 于 34， 也 就 是 大 于 三 (Se) 的 原子 质量 。 图 2 - 1 中 框 出 了 元 
素 周 期 表 中 各 种 元 素 在 生命 机 体 中 的 丰 度 。 


2.1.1 备 、 气 、 磋 、 气 


从 原子 总 量 所 占 的 百分数 来 看 ， 生 命 机 体 中 握 、 氧 、 磋 、 氮 的 含量 最 为 丰富 ， 加 起 来 超过 了 
细胞 物质 总 量 的 99% ， 是 构成 糖 类 、 脂 类 、 蛋 白质 和 核酸 的 主要 元 素 。 从 元 素 周 期 硼 上 看 ， 它 
们 都 是 比较 径 的 元 素 ， 而 且 在 其 原子 的 外 层 电子 轨道 上 都 有 1 个 或 1 个 以 上 的 未 成 对 电子 ， 因 此 
相互 之 问 可 以 通过 分 享 电 子 形成 单 键 、 双 键 以 至 三 键 等 共 价 键 ( 表 2 -1) 。 这 个 特点 为 生命 有 机 
体 提供 了 很 大 的 化 学 优势 。 例 如 ，1 个 碳 原 子 能 与 4 个 氢 原 子 共有 4 对 电子 ， 以 4 个 C 一 H 单 键 
相连 ， 形 成 申 烷 〈CH, ) 。 每 个 碳 原 子 又 可 以 与 1 个 、2 个 或 2 ~3 个 另外 的 碳 原子 形 成 几 个 单 键 ， 
2 个 碳 原子 之 间 还 可 以 共有 2 对 或 3 对 电子 形成 共 价 的 双 键 或 三 键 (在 生物 界 比较 少见 ) ， 这 样 
不 仅 能 形成 线 状 的， 还 会 形成 支 链 的 和 环 状 的 结构 。 兢 原子 还 可 以 与 氧 原子 和 气 原 子 形 成 单 链 或 


本 


45Rh46Pd | 49In| 50Sn 51Sb 


条 |/ 刍 | 名 | 银 | 锅 | 争 | 锡 | 铝 
给 | 钮 | 馈 | 铁 | 钱 | 钴 | 名 | 金 | 未 | 包 | 铅 | 然 | 外 | 下 
倘 系 


饮 


图 2-1 元 素 周 期 表 中 各 种 元 素 在 生命 机 体 中 的 丰 度 


双 键 ， 构 成 形式 多 样 的 碳 骨 架 (carbon skeleton) ， 这 就 是 生物 分 子 多 样 性 的 化 学 基础 。 大 多 数 的 
生物 分 子 都 可 以 看 作 是 碳 扯 化 合 物 的 衍生 物 。 由 碳 原 子 通 过 共有 电子 对 形成 的 4 个 碳 碳 共 价 单 链 
呈 四 面体 排列 ， 化 学 性 质 非常 稳定 ， 还 可 以 自由 转动 ， 所 以 生物 分 子 都 有 特定 的 形状 和 大 小 。 和 氢 
原子 被 别 的 原子 或 基 团 取代 ， 又 派生 出 新 的 不 同 的 生物 分 子 。 


表 2-1 生物 分 子 中 的 共 价 键 与 键 能 


键 能 ”(W/mal) 


注 : * 旬 断裂 所 符 杰 的 能 其 ，*， 生 物 分子 中 很 少见 。 


2.1.2 人 态 、 瑞 


除了 所 、 氧 、 瑞 、 氨 4 种 主要 的 元 素 以 外 ， 非 金属 元 素 硫 和 侈 在 生命 有 机 体 中 的 作用 同 
样 举足轻重 。 它 们 能 形成 一 些 祖 对 比较 弱 的 化 学 键 ， 因 此 含 硫 、 磷 的 化 合 物 在 生物 细胞 的 基 


奢 和 能 量 转 移 反 应 中 显得 比较 活跃 。 例 如 ， 莹 基 (一 SH) 可 以 携带 和 转移 酰基 。 而 许多 磷酸 


化 合 物 ， 例 如 三 磷酸 腺 车 (ATP) 常 在 转移 艳 酰 基 或 发 生 水 解 时 释放 出 很 大 的 自由 能 ， 以 供 
机 体 利用 。 
bv 
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2.1.3 ” 钾 、 钠 、 氢 、 钙 、 狂 


这 些 元 素 的 离子 形态 在 保持 生物 组 织 和 细胞 一 定 的 渗透 压 、 离 子平 衡 、 细 胞 的 电位 与 极 化 中 
有 重要 作用 。 钠 与 钾 在 组 织 中 的 分 布 相反 ， 前 者 主要 存在 于 细胞 外 液 ， 而 后 者 主要 存在 于 细胞 内 
液 。 动 物体 内 毛 的 总 量 与 钠 的 总 量 大致 相 等 ，CL 含量 与 Na "含量 有 平行 关系 ， 功 能 上 也 密切 相 
关 。Na "和 KK* 分 别 是 维持 细胞 外 液 滩 透 压 及 其 容量 和 细胞 内 液 的 渗透 压 及 细胞 容积 的 决定 性 天 
素 。Cl 对 水 的 分 布 、 渗 透 压 及 H "平衡 的 维持 等 也 同样 重要 。 神 经 肌肉 的 正常 兴奋 性 要 依靠 一 
定 浓度 的 Na' 和 K' 维持。 糖 原 合成 和 蛋白 质 代谢 需 要 区 "参与 。 此 外 ， 镁 高 子 也 影响 组 织 的 兴 
奋 性 ， 它 还 是 许多 酶 的 必需 辅助 因子 ， 体 内 大 约 有 300 多 种 酶 以 Mg ” 作为 其 辅助 因子 。 种 是 动 
物 骨 器 的 主要 成 分 ( 以 磷酸 钙 的 形式 ) ，Ca 参与 了 广泛 的 神经 、 肌 肉 的 调节 活动 ， 还 参与 组 胞 
物质 的 转运 分 认 、 血 液 凝 固 过 程 、 某 些 腺 体 的 分 泌 以 及 介 有 导 细 胞 信号 传导 等 复杂 的 生理 活动 。 
2. 1.4 ”其 他 微量 元 索 

铁 和 锅 在 组 织 和 细胞 中 含量 很 少 ,但 非常 重要 。 铁 是 血红 蛋白 \. 肌 红 蛋白 、 细 胞 色素 以 
及 其 他 呼吸 酶 类 (细胞 色素 氧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 、 过 氧化 物 酶 ) 的 必需 组 成 成 分 。 其 主要 的 
功能 是 把 氧 转运 到 组 织 中 (血红 蛋白 ) 和 在 细胞 氧化 过 程 中 转运 电子 〈 细 胞 色 束 )。 这 是 因 
为 铁 原 子 的 化 学 价 可 以 在 二 价 与 三 价 之 间 通 过 电子 的 传递 互 变 。 同 样 ， 铜 原子 的 化 学 价 也 可 
以 在 一 价 与 二 价 之 间 互 变 。 因 此 ， 在 能 量 物 质 ， 如 葡萄 糖 氧化 脱 下 的 拨 (HH* + e) 通过 呼吸 


链 (电子 传递 系统 ) 传递 给 氧化 合成 水 的 过 程 中 ， 细 胞 色素 中 的 铁 原子 和 铜 原子 起 到 了 电子 
传递 体 的 作用 。 


2.2 ， 生 物体 系 中 的 非 共 价 作用 力 


所 有 的 生物 结构 和 生命 的 化 学 过 程 既 依 赖 于 共 价 键 ， 也 依赖 于 非 共 价 可 逆 的 相互 作用 力 ， 后 
者 也 称 为 非 共 价 键 或 次 级 键 。 生 物 分 子 之 间 非 共 价 的 相互 作用 力 在 生命 化 学 中 处 于 十 分 重要 的 位 
置 。 元 论 是 在 DNA 的 双 螺 旋 结构 中 ， 还 是 在 蛋白 质 分 子 的 空间 结构 中， 无 论 是 酶 与 底 物 分 子 的 
结合 ， 还 是 膜 结构 中 磷脂 分 子 的 装配 ， 这 些 看 起 来 弱 的 ， 然 而 数量 巨大 的 非 共 价 作用 力 都 发 挥 了 
关键 的 作用 。 在 生物 分 子 之 间 主 要 存在 的 非 共 价 的 相互 作用 力 包括 4 类 ; 氢 键 、 离 子 键 、 范 德 华 
力 和 下 水 力 (图 2 一 2)。 


2.2.1 和 氢 键 


氨 键 (hydrogen bonds) 可 以 存在 于 带电 荷 的 和 不 带电 荷 的 分 子 之 间 。 在 一 个 氢 键 中 有 两 个 

其 他 的 原子 分 享 一 个 所 原子 。 那 个 与 氢 原 子 联系 较为 密切 的 原子 称 为 氢 供 体 ; 而 另 一 个 原子 则 被 
称 为 氨 受 体 。 氢 受 体 带 有 部 分 的 负电 荷 ， 因 此 对 氢 原 子 有 吸引 力 。 实 际 上 可 以 把 这 个 氢 原 子 看 作 
是 一 种 酸 向 一 种 碱 转移 质子 时 的 中 间 体 。 在 生物 分 子 中 ， 氨 供 体 原子 常 是 氧 原子 或 所 原子 。 氨 键 
的 键 能 为 4~13kJ/mol， 比 共 价 键 弱 得 多 ，C 一 HH 键 为 413kJ/mol， 但 强 于 下 面 要 讨论 到 的 范 德 
华 力 。 它 的 键 长 也 介 于 两 者 之 间 。 氢 键 具有 高 度 定向 的 性 质 。 当 和 氢 供 体 原子 、 氢 原子 和 氨 受 体 原 
, [3 ， 
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两 个 氧 分 子 的 范 德 华 作用 力 


图 2-2 4 种 非 共 价 作用 力 的 示意 图 


子 在 一 条 直线 上 时 ， 这 样 的 氢 键 最 强 。 蛋 白质 分 子 中 的 - 螺 泛 结构 ， 正 是 由 于 多 肽 链 上 的 亚 握 
基 (一 NH) .的 氮 原 子 与 痰 基 (一 C0) 的 氧 原子 之 问 形成 的 氮 键 而 变 得 稳定 。 在 DNA 分 子 中 ， 
两 股 多 核 苷 酸 链 上 的 磊 基 之 间 就 是 通过 和 氢 键 配 对 ， 并 互相 缠绕 成 双 螺旋 的 。 


2.2.2 离子 键 


离子 键 (ionic bonds) 有 时 也 称 为 盐 键 或 盐 桥 。 这 是 生物 分 子 中 带 有 相反 电荷 的 基 团 之 间 静 
电 引 力 的 相互 作用 。 这 个 作用 力 的 大 小 服从 于 库仑 定律 。 使 带 有 相反 电荷 的 基 团 之 间 产 生 最 适 静 
电 引 力 的 距离 为 0.28nm。 在 水 中 ， 离子 键 具有 5.9kJ/mol 的 能 量 。 氨 基 〈 一 NH ”) 与 凌 世 
(一 C00 ) 之 间 通 过 静电 引力 的 相互 作用 是 决定 蛋白 质 空间 结构 的 要 素 之 一 。 洲 液 中 的 离子 水 
合作 用 也 是 依旧 静电 引力 。 带 电 的 离子 周围 常常 吸引 一 层 极 性 的 水 分 子 而 被 水 化 ， 从 而 降低 了 离 
子 之 间 的 作用 力 ， 使 水 成 为 许多 离子 和 极 性 分 子 的 优良 溶剂 。 


2.2.3 范 德 华 力 


范 德 华 力 (Van der Waals bonds) 发 生 在 两 个 原子 之 间 ， 
距离 通常 为 0.3 ~ 0. 4nom。 虽 然 它 比 离子 键 和 氢 键 要 弱 得 多 ， 
但 并 不 因此 而 变 得 无 足 轻 重 。 从 本 质 上 讲 ， 范 德 华 力也 是 更 
电 引力 所 致 。 围 绕 着 原子 的 电荷 分 布 随 闭 时 间 会 有 变化 ， 
此 不 是 完全 对 称 的 。 一 个 原子 周围 电荷 分 布 的 不 对 称 可 以 诱 ”能 和 
导 其 相 邻 的 原子 发 生 类 似 的 变化 。 于 是 ， 当 它们 在 一 定 的 距 … es 
离 内 相互 接近 的 时 候 ， 通 过 偶 极 发 生 相互 吸 引 。 不 过 当 两 个 ”吸引 和 和 7 
原子 过 于 靠近 ， 超 过 了 所 谓 的 范 德 华 接触 距离 时 ， 由 于 其 电  ， 
子 云 相 互 交 善 而 又 会 相互 排斥 〈 图 2 -3)。 在 氧 原子 与 碳 原 。 ， 图 2 -3 范 德 华 接触 距离 

,14. 


排斥 范 德 华 接触 距离 
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子 之 间 ， 这 个 接触 距离 为 0. 34nm。 

一 对 原子 之 间 的 范 德 华 力 的 能 量 为 2 ~4kJ/mol， 上 比 握 键 和 离子 键 要 小 得 多 ， 而 且 只 要 两 个 原 
子 或 基 团 之 间 的 距离 大 于 接触 距离 0. 1nm， 这 种 作用 力 就 很 快 消失 。 由 此 可 见 ， 它 的 作用 并 不 基 
于 单独 的 原子 ， 只 有 数量 巨大 的 原子 同时 相互 接近 时 才 显示 出 这 种 相互 作用 的 力量 ， 尤 其 是 在 生 
物 大 分 子 的 形态 互相 匹配 的 时 候 。 换 句 话说， 范 德 华 力 的 效应 依赖 于 分 子 之 间 空 间 结 构 上 的 互 
补 性 。 


2.2.4 ” 足 水 力 


琉 水 力 (hydrophobic bonds) 在 蛋白 质 多 肽 链 的 空间 折 和 于、 生物 膜 的 形成 、 生 物 大 分 子 之 
间 的 相互 作用 以 及 酶 对 底 物 分 子 的 催化 过 程 中 常常 起 闭关 键 的 作用 。 非 极 性 分 子 之 间或 分 子 
的 非 极 性 基 团 之 则 在 水 相 环 境 中 互相 吸引 并 到 集 在 一 起 ， 而 把 原来 处 在 非 极 性 基 团 附近 的 水 
分 子 排挤 出 去 ， 结 果 使 周围 水 分 子 的 米 值 增加 。 这 种 相互 作用 力 可 以 促使 蛋白 质 大 分 子 在 其 
dd a nn ads st 
结合 或 受 体 与 配 体 分 子 的 结合 是 必需 的 。 有 些 生物 分 子 ， 如 磷脂 有 规则 的 排列 形成 细胞 屏 
萄 水 力 的 独特 之 处 在 于 在 0 ~ 60 和 的 范围 内 ， 英 大 
小 随 温度 上 升 而 增加 。 


2.3 生物 大 分 子 


由 于 生命 活动 极其 复杂 ， 要 求 参与 其 过 程 的 许多 分 子 也 非常 大 (图 2 -4)。 典 型 的 例子 是 
DNA， 即 便 是 微小 的 大 肠 杆 菌 ， 其 DNA 的 分 子 质量 也 有 2.2 x10"u。 与 DNA 比较 ， 蛋 白质 不 算 
大 ， 但 是 一 个 典型 的 蛋白 质 分 子 的 分 子 质量 也 有 50 000u 左右 ， 有 些 蛋 白质 的 分 子 质量 达到 几 十 
万 、 几 百 万 原子 质量 单位 。 生 物 机 体 中 这 些 巨大 的 分 子 称 为 生物 大 分 子 〈biological macromole- 
cules) 。 另 外 ，DNA 分 子 是 一 条 长 链 ， 遗 传 信息 以 线性 的 方式 在 这 条 长 链 上 贮存 。 由 于 一 个 多 绍 
胞 有 机 体 所 包含 的 它 所 特有 的 遗传 信息 数量 庞大 ， 这 条 长 链 也 就 必然 非常 的 长 。 把 人 类 架 色 体 
DNA 分 子 拉 直 足 有 lm 长 ， 含 有 30 人 构成 了 人 类 基因 组 的 全 部 。 

可 以 想像 ， 化 学 家 在 实验 室 里 一 步 一 步 地 来 合成 如 此 大 的 分 子 一 定 会 有 许 许 多 多 的 副 反 
应 发 生 ， 会 有 各 种 各 祥 的 副 产 物 在 反应 体系 中 累积 ， 这 绝 不 是 一 件 容易 的 事 ， 更 何况 在 细胞 
中 。 于 是 ， 细 胞 采用 了 一 种 模式 化 的 程序 来 构建 生物 大 分 子 ， 即 将 预先 准备 好 了 的 单 体 
(monomer) 通过 互相 缩合 、 脱 水 形成 线性 的 多 聚 体 〈polymer) ， 即 大 分 子 。 动 物 肝 脏 和 肌肉 
中 的 糖 原 (动物 淀粉 ) 大 分 子 就 是 把 葡萄 糖 单 体 以 同样 的 糖 音 键 连接 成 的 葡萄 糖 多 聚 体 。 由 
于 在 聚合 过 程 中 ， 每 两 个 葡萄 糖分 子 之 间 要 缩合 脱 去 一 分 子 水 ， 所 以 这 个 葡萄 糖 单 体 被 称 为 
葡萄 糖 残 基 (〈residue) 。 同样 的 道理 ,核酸 (DNA 和 RNA) 是 以 4 种 核 苷 酸 (A、G、C、T 
”或 0) 为 单 体 通过 磺 酸 二 酯 键 连接 的 多 聚 体 ， 可 称 之 为 多 聚 核 背 酸 ; 而 蛋白 质 则 是 以 20 种 ~ 

氨基 酸 为 单 体 通 过 肽 键 连接 的 多 聚 体 ， 可 称 之 为 多 肽 《polypeptide)。 巨 大 的 分 子 又 通过 组 成 
它们 的 单 体 之 各 的 非 共 价 根 互 作 用 ， 形 成 特定 的 空间 结构 ， 从 而 使 它们 具有 了 不 同 的 生物 学 
功能 。 
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2-4 生物 大 分 子 


生物 大 分 子 占据 了 细胞 组 成 和 结构 中 很 大 的 部 分 ， 是 表现 生命 特征 的 基本 物质 。 核 酸 是 路 
… 传 信息 贮存 、 传 递 和 表达 的 载体 ， 蛋 白质 由 于 在 结构 上 的 多 样 性 比 核酸 更 胜 一 筹 ， 因 而 广泛 地 参 
与 了 各 种 生命 活动 并 在 其 中 扮演 着 重要 的 角色 。 有 的 作为 组 织 细胞 的 结构 成 分 ， 好 毛发 和 皮 里 中 
的 角 蛋 白 和 结缔 组 织 中 的 胶原 ; 有 的 参与 物质 运输 ， 例 如 血红 蛋白 具有 裁 所 的 功能 ; 有 的 可 以 远 
距离 地 传达 代谢 调节 的 信息 ， 如 肽 类 激素 和 接受 信息 的 细胞 受 体 ; 许多 蛋白 质 是 生物 催化 剂 一 一 
酶 ， 控 制 着 细胞 中 各 种 化 学 反应 的 速度 。 

还 必须 提 到 的 是 如 磷脂 这 样 的 类 脂 。 它 们 是 富 含 兢 元 素 和 氢 元 素 ， 在 水 环境 中 洲 解 性 较 差 ， 
然而 结构 多 样 的 、 兼 具 亲 水 和 亲 脂 特性 的 一 族 生物 小 分 子 。 由 于 具有 这 种 性 质 ， 磷 脂 分 子 通过 分 
子 之 间 的 非 共 价 组 装 ， 互 相 结 合并 有 序 地 排列 ， 使 细胞 和 细胞 器 的 脂 质 双 层 的 膜 结构 的 形成 成 为 
了 可 能 。 膜 结构 再 与 蛋白 质 相 结合 表现 出 多 种 生命 现象 。 | 

细胞 中 还 有 各 种 各 样 的 具有 独特 功能 的 有 机 小 分 子 ， 分 子 质量 为 100 ~ 1 000u， 通常 以 游 
离 的 状态 存在 于 溶液 中 ， 有 的 还 形成 代谢 库 ( metabolic pool) 。 核 苷 酸 、 和 氨基 酸 、 葡 萄 糖 是 构 
建生 物 大 分 子 的 基本 构件 ， 如 同 建 造 大 大 的 建筑 材料 一 样 ， 它 们 分 别 是 用 于 合成 核酸 、 有 蛋白 
质 和 多 糖 等 生物 大 分 子 的 前 体 原料 ， 还 有 脂肪 酸 、 胆 碱 、 甘 油 等 是 合成 脂 类 的 原料 。 其 他 的 
有 机 小 分 子 也 都 可 以 由 这 些 基 本 的 原料 通过 化 学 转变 而 生成 。 它 们 是 我 们 通常 所 指 的 最 基本 
的 生物 小 分 子 。 


2.4 生物 能 量 学 


活 细胞 和 生命 有 机 体 必 须 通 过 做 功 才能 生存 和 繁殖 。 细 胞 中 成 分 的 不 断 合成 需要 做 化 学 功 。 
元 机 盐 和 有 机 分 子 在 细胞 中 对 抗 浓 度 梯度 的 积累 和 定位 依 问 于 渗 遂 功 ， 而 肌肉 的 收缩 、 细 菌 的 蒜 
”所 运动 是 机 被 功 。 生 物 能 量 学 〈 bioenergetics) 就 是 研究 生命 有 机 体 传递 和 消耗 能 量 的 过 程 ， 闸 
明 能 量 的 转换 和 交流 的 基本 规律 。 从 热力 学 的 角度 看 ， 一 个 生命 有 机 体 是 一 个 开放 的 系统 ， 它 与 
其 周围 环境 既 有 物质 的 交流 ， 又 有 能 量 的 交流 。 它 通过 两 种 方式 从 环境 获取 能 量 ; 一 是 从 外 界 环 
境 摄取 “燃料 "， 再 通过 氧化 的 方式 摄取 能 量 ;二 是 从 太 限 光 吸 收 光 能 。 绝 大 多 数 动 物 都 采用 前 
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阁 ; 而 后 者 主要 是 绿色 植物 和 一 些 灌 类 等 的 摄 能 方式 。 
2.4. 1 入 由 能 


19 世纪 ， 德 国 科学 家 Rubner 等 用 热量 计 测定 了 动物 和 人 全 部 能 量 的 释放 、 氧 的 消耗 、 二 
氧化 碳 的 产生 和 和 氨 的 排出 等 数据 ,. 证 明 活 的 生命 有 机 体 与 任何 机 械 一 样 ， 都 服从 能 量 守重 定 
律 ， 就 是 说 必须 从 物质 代谢 中 获得 能 量 来 偿还 其 生命 活动 所 需要 利用 的 能 量 ， 即 合成 代谢 所 
消耗 的 能 量 ， 必 须 从 物质 的 分 解 代谢 中 效 得 ， 此 外 别 无 其 他 来 源 。 能 量 守恒 定律 是 热力 学 第 
一 定律 。 

生物 有 宙 体 也 半 和 热力 学 第 二 定律 。 众 所 周知 ， 能 量 总 是 从 能 态 较 高 的 物体 流向 能 坊 喜 
低 的 物体 。 例 如 ， 热 益 是 自发 地 从 较 热 的 物体 流向 较 冷 的 物体 水 总 是 从 高 处 流向 低 处 ; 溶 
液 中 的 溶质 总 是 从 高 浓度 区 域 向 低 浓度 区 域 扩 敬 。 这 些 过 程 都 是 自发 的 。 如 果 要 使 这 些 过 程 
反 过 来 进行 ， 则 需要 外 界 做 功 才 能 实现 ， 因 此 是 非 自发 的 。 实 际 上 凡是 自发 的 过 程 ， 都 有 能 
量 的 释放 ， 而 且 其 中 一 部 分 可 以 用 来 带动 非 自发 的 过 程 。 自 发 过 程 中 能 用 于 做 功 的 能 量 称 为 
自由 能 (free energy) 。 自 发 进行 的 体系 ,不 论 是 机 被 体系 还 是 化 学 体系 ， 在 能 量 关系 上 都 符 

合 下 面 的 等 式 : 
体系 可 做 功 的 能 量 ( 自 由 能 ) = 体系 总 能 量 -不 被 利用 做 功 的 能 量 

以 卫 表 示 体 系 的 总 能 量 ( 丛 值 ) ，S. 7 表示 不 能 被 利用 做 功 的 能 量 ，5 为 精 值 ，7 为 绝对 温 

度 ， 那 么 体系 可 做 功 的 能 量 等 于 月- S .7， 称 为 自由 能 ， 用 G 去 示 。 即 ; 
C= 开 -3.7 3 

自由 能 6 是 一 个 状态 函数 。 在 等 温 等 压条 件 下 ， 体 系 从 一 种 状态 转变 为 另 一 种 状态 时 ， 自 
由 能 的 改变 为 ， 

AGE = ABE-AS.7 

在 自发 过 程 中 ， 自 由 能 的 改变 是 从 大 到 小 ,自由 能 的 改变 为 负 值 (AG) ， 夫 示 释 放 的 自由 能 
可 以 用 来 做 功 。 而 在 非 自发 过 程 中 ， 自 由 能 的 变化 是 从 小 到 大 其 灾 化 是正 倘 《46) ,表示 这 各 
改变 要 从 外 界 输入 能 量 才 能 实现 。 


2.4.2 ATP 


动物 属于 化 能 营养 生物 ， 其 机 体 所 需要 的 能 量 来 自 食 物 中 营养 物质 的 氧化 分 解 。 例 如 ， 
”葡萄 糖 在 体内 氧化 分 解 生成 二 氧化 碳 和 水 ， 每 摩尔 释放 的 总 的 能 量 约 为 -2 817.7kJ， 其 中 
直接 以 热 散 发 的 能 量 为 -1 205. 8kJ， 其 自由 能 改变 为 -1 611. 9kJ， 可 以 被 机 体 利用 来 做 有 
用 功 ， 例 如 生物 合成 、 肌 肉 收 缩 、 物 质 运 输 等 。 但 是 能 量 在 生物 体内 不 是 一 次 性 释放 的 ， 
而 是 逐步 儿 放 的 ， 肥 放 出 的 能 量 也 不 是 直接 去 用 于 做 功 ,而 是 首先 转变 为 一 种 特殊 的 载体 ， 
这 就 是 三 磷酸 腺 苷 〈(adenine tiphosphate，ATP) 。ATP 是 机 体内 直接 用 于 做 功 的 形式 ， 它 在 
生物 体内 的 能 量 交 换 中 起 着 核心 的 作用 。 这 是 因为 在 它 的 3 个 开 酸 基 团 中 含有 2 个 高 能 更 
酸 键 (结构 见 第 4 章 ), 它们 在 水 解 或 者 转移 时 有 很 大 的 自由 能 释放 出 来 ,大约 为 
~30. 57kj/mol。ATP 等 合 有 高 能 磷酸 键 的 化 合 物 被 称 为 高 能 磷酸 化 合 物 。ATP 的 释 能 过 


程 为 : 
Sj 
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Pi+ 能 量 - P+ 能量 
Oe ne @@ 一 次 车 
(ATP) (ADP) (AMP) 
ATP 释放 的 自由 能 可 以 直接 用 于 推动 体内 任何 一 种 需要 输 和 人 自由 能 的 化 学 过 程 (图 2-5)。 
ATP 可 由 ADP 加 磷酸 Pi 合成 ， 称 为 磁 酸 化 《 详 见 第 9 章 )。 


底 物 ATP 
机 披 能 (运动 ) 

所 册 栈 | fr 号 

化 热 ( 获 失 ) 化 学 能 (生物 合成 ,生长 ) 
分 八 > 各 -有 ”小 送 入 (多 质 针 汉 ,分 没收 ) 
解 热能 (体温 ) 

化 学 能 转移 ”NADp 其 他 
一 一 在 

BO Co, 站 


- 图 2-5 ATP 释放 的 自由 能 的 利用 


”_ATP 在 体内 不 断 形成 又 不 断 消耗 ，ATP/ADP 循环 是 生物 体系 中 能 量 交换 的 基本 形式 。ATP 
是 自由 能 的 家 接 供 体 ， 而 不 是 贮存 形式 ，、 它 的 作用 犹如 货币 一 样 在 体内 使 用 和 流通 ， 因 此 人 们 将 
它 形象 地 称 为 “通用 能 量 货币 ”。 在 生物 体 中 不 仅 使 用 ATP， 有 些 反应 还 需要 三 磷酸 鸟 车 
(GTP) 、 三 磷酸 胞 苷 (CTP) 和 三 更 酸 尿 苷 (UTP) 等 。 


2.4.3 生物 体 中 的 能 是 偶 联 反应 


生命 有 机 体 中 的 化 学 过 程 既 服 从 于 上 述 的 一 般 化 学 规律 ， 又 有 自己 的 特点 。 这 个 特点 就 是 生 
命 机 体 可 以 通过 把 代谢 次 料 或 太阳 能 中 获取 的 能 量 与 细胞 内 的 耗 能 反应 偶 联 在 一 起 。 

. 在 一 个 封闭 系统 中 的 化 学 反应 可 以 自发 进行 直到 达到 平衡 为 止 。 当 系统 达到 平衡 了 ， 产物 生 
成 的 速率 与 产物 转变 成 反应 物 的 速率 完全 相等 ， 产物 和 反应 物 的 浓度 没有 了 净 的 变化 。 由 于 反应 
过 程 中 没有 温度 和 压力 的 改变 ， 当 系统 从 初始 态 转变 为 平衡 态 时 ， 其 能 量 的 变化 就 是 自由 能 的 改 
变 (AC)。 自 由 能 的 大 小 取决 于 不 同 的 化 学 反应 和 反应 起 始 时 离 平 衡 态 的 远近 。 参 与 反应 的 每 一 
个 物质 相对 于 它 的 化 学 键 的 种 类 和 数量 都 有 一 定 的 位 能 。 在 自发 进行 的 反应 中 ,产物 比 反应 物 的 
自由 能 小 ， 因 此 反应 的 结果 释放 自由 能 。 这 个 能 重 的 一 部 分 可 用 于 做 功 。 这 样 的 反应 是 放 能 
(exergonic). 反应 , .释放 的 自由 能 用 负 什 表示。 而 耗 能 《endergonic〉 反应 不 能 自发 进行 ， 因 为 它 
要 求 有 能 量 的 投入 ， 其 需要 的 自由 能 变化 是 正 值 。 

在 生命 有 机 体 中 一 个 放 能 的 反应 可 以 与 一 个 耗 能 的 反应 偶 联 以 推动 原本 不 能 进行 的 反应 。 下 
西 以 冰 克 粮 转变 为 它 的 大 酸 栈 东欧 述 _6 -在 区 为 例 也 以 说 明 。 

Sh (1): 

萄 萄 糖 + 玖 酸 一 而 萄 糖 -6 ~ 玖 酸 ( 耗 能 ，AG, >0， 为 14 /mol) ， 
因此 不 能 自发 先行 。， 

但 是 , 有 反应 (2): 
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ATP 一 一 ADP + Pi( 放 能 ，AG; <0, 为 -31 KJ/mol)， 

有 大 量 自由 能 释放 ， 可 以 自发 进行 。 

这 两 个 化 学 反应 有 一 个 共同 的 中 间 产 物 站 ， 它 在 反应 (1) 中 被 消耗 ， 但 在 反应 (2) 中 又 
产生 。 两 个 反应 因此 可 以 偶 联 成 第 三 个 反应 ， 

反应 (3): | | 
和 葡萄糖 + ATP 二 一 葡萄 糖 ~6 - 磺 酸 + ADP ( 放 能 ， A6 <0, 为 -17 KI/mol) 

由 于 反应 (1) 所 释放 的 能 量 大 于 反应 (2) 所 消耗 的 能 量 ， 因 此 反应 (3) 是 一 个 产能 的 
反应 。 活 细胞 就 是 通过 这 种 能 量 偶 联 反应 生成 葡萄 糖 -6 -磷酸 的 。 

将 产能 反应 与 耗 能 反应 相 偶 联 是 生命 系统 能 量 交换 的 核心 。 以 后 我 们 会 看 到 ， 如 上 述 反 
应 一 样 ， 由 ATP 的 分 解 推 动 许多 耗 能 反应 的 进行 。 实 际 上 ，ATP 是 所 有 细胞 化 学 能 的 载体 ， 
可 以 把 耗 能 反应 与 放 能 反应 偶 联 在 一 起 。ATP 分 子 末 端 磷 酰基 可 被 转移 到 各 种 受 体 分 子 上 ， 
使 它们 活化 ， 以 进入 下 一步 的 化 学 转化 过 程 中 去 ， 剩 下 的 ADP 可 以 进一步 利用 化 学 能 珀 酸化 
转变 回 ATP。 

不 过 ， 并 不 是 所 有 的 放 能 反应 都 能 很 快 的 进行 ， 一 个 热力 学 上 可 以 自发 进行 的 反应 ， 
在 动力 学 上 可 能 要 数 千年 才能 达到 平衡 ， 在 从 反应 物 转变 成 产物 的 过 程 中 会 遇 到 能 量 上 的 
摩 得 。 生 物 催化 剂 的 作用 就 是 通过 加 快 反应 速度 推动 细胞 中 的 化 学 过 程 〈 见 第 ?7 章 ) 。 细 胞 
中 成 千 的 化 学 反应 几乎 都 是 由 酶 催化 的 。 酶 的 高 效率 和 专 一 性 保证 了 反应 的 有 序 性 ,并 且 
把 许多 不 同 的 反应 在 功能 上 组 织 起 来 ， 一 个 反应 的 产物 作为 下 一 个 反应 的 底 物 〈 妈 反应 
物 ) ， 从 而 构成 代谢 途径 及 其 网 络 。 于 是 ， 生 命 有 机 体 成 为 了 一 个 巨大 、 复 杂 而 又 精细 的 生 
物化 学 反应 高 。 


2.4.4 ”细胞 是 一 个 高 效率 的 能 量 转 换 器 


需要 指出 的 是 ， 生 物 能 的 转换 器 不 同 于 我 们 所 见 的 任何 其 他 人 造 的 热机 ， 热机 操作 原理 是 通 
过 温度 和 压力 的 变化 实现 的 。 例 如 ， 蒸 汽机 把 燃烧 石油 、 煤 炭 产 生 的 热能 转变 为 燕 汽 推动 车轮 运 
动 的 机 械 能 。 与 此 相反 ， 各 种 生命 有 机 体 基 本 上 都 是 在 大 约 相同 的 温度 和 压力 下 进行 能 量 的 转 
换 。 显然 ， 热 的 流动 并 不 是 可 利用 的 主要 能 量 形式 。 

生命 有 机 体 更 多 的 是 通过 电子 流动 来 交换 和 传递 能 量 。 几 乎 所 有 的 生物 都 直接 或 间接 地 
”从 太阳 的 辐射 能 获取 它们 所 需 的 能 便 。 太 阳 能 来 自 太 阳 发 生 的 热 核反应 。 光 合 细 胞 吸收 太阳 
能 并 利用 它 把 电子 从 水 传递 给 二 氧化 磋 ， 形 成 能 量 丰 富 的 产物 ， 如 淀粉 等 ,并 把 分 子 氧 释放 
到 大 气 中 。 而 非 光合 细胞 ， 包 括 动物 机 体 ， 则 通过 氧化 分 解 含 有 能 量 的 光合 作用 的 产物 如 
淀粉 ) ， 然 后 把 电子 传递 给 大 气 中 的 氧 形成 水 、 二 氧化 兢 和 其 他 末端 产物 以 获取 能 量 。 二 氧化 
碳 和 水 又 进 人 环境 中 循环 。 实 际 上 ， 细 胞 中 所 有 的 能 量 转换 都 可 以 回归 到 电子 从 一 个 分 子 向 
另 一 个 分 子 的 流动 。 所 有 这 些 电 子 流动 都 是 氧化 还 原 的 过 程 ， 一 些 物 质 被 氧化 了 (失去 电 
子 ) ， 另 一 些 被 还 原 了 〈 得 到 电子 ) 。 在 这 个 过 程 中 ， 能 量 逐 步 释 放出 来 ， 一 部 分 以 热能 的 形 
式 散 失 〈 当 然 ， 对 于 维持 体温 的 恒定 、 小 分 子 和 离子 的 运动 和 扩散 也 有 作用 ) ， 还 有 一 部 分 被 
“截获 ”并 转移 到 ATP 分 子 的 高 能 磷酸 逛 中 ( 见 第 9 章 )， 以 供 机 体 生 再 活动 利用 。 生 移 热 机 
的 效率 可 高 达 40 % 左右 。 
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水 是 动物 体内 含量 最 多 的 物质 ， 其 含量 因 动 物 的 品种 、 性 别 、 年 龄 以 及 生理 状况 的 不 同 而 有 
差异 ， 一 般 占 体重 的 60% ~70% 。 动 物体 内 的 水 以 两 种 形式 存在 ， 即 自由 水 和 结合 水 。 自 由 水 
流动 性 大 ， 可 进出 于 血液 、 组 织 、 细 胞 内 和 细胞 外 。 结 合 水 是 指 亲 水 胶体 体系 中 与 蛋白 质 、 多 糖 
和 和 磷脂 等 紧密 结合 的 水 ， 因 而 其 流动 性 较 低 ， 溶 解 能 力也 降低 。 蛋 和 白质、 多 糖 以 及 磷脂 等 正 是 借 
助 于 亲 水 胶体 的 形式 存在 于 体液 中 而 不 至 于 沉淀 。 结 合 水 的 含量 相对 稳定 ， 而 自由 水 的 含量 可 因 
机 体 生理 条 件 的 改变 而 变化 。 

水 之 所 以 有 如 此 重要 的 生物 学 意义 ， 在 于 它 特殊 的 理化 性 质 。 首 先 ， 水 分 子 是 极 性 的 分 子 。 
它 的 分 子 呈 三 角形 ， 而 不 是 直线 的 形态 ， 因 此 水 分 子 的 电荷 有 不 对 称 的 分 布 。 其 中 ,， 氧 原子 的 原 
子 核 把 电子 由 得 原子 拉 向 自己 ， 从 而 使 甸 绕 所 原子核 的 区 域 带 有 净 的 正 电荷 ， 水 分 子 因此 具有 了 
电极 性 的 结 构 。 第 二 ， 水 分 子 之 间 有 高 度 的 亲 和 性 。 冰 实际 上 就 是 水 分 子 依靠 毛 刍 形成 网 络 构建 
的 缔 合 体 。 同 样 的 原因 使 液态 的 水 分 子 联系 在 一 起 《虽然 有 部 分 氢 键 是 断裂 的 ) ， 因 此 水 表现 出 
一 定 的 黏 性 。 而 这 种 性 质 又 影响 了 水 溶液 中 其 他 分 子 之 间 的 相互 作用 。 

水 分 子 的 极 性 和 形成 氢 键 的 能 力 使 水 分 子 具有 高 度 反应 性 。 它 既是 极 性 分 子 的 优良 溶剂 ， 又 
因为 它 参与 竞争 它们 之 间 的 吸引 力 而 刘 弱 了 极 性 分 子 之 间 的 静电 作用 力 或 者 妨碍 了 和 氢 键 的 形成 。 
图 2 -6 说 明了 水 分 子 对 于 阁 基 (一 CO) 的 氧 原子 与 亚 氨基 (一 NH) 之 间 形 成 氢 键 的 影响 。 水 
代替 亚 氨 基 作 为 氢 供 体 ， 而 水 分 子 的 氧 原子 代替 迷 基 氧 作为 氨 受 体 。 因 此 只 有 排除 了 水 分 子 ， 在 


、\ 
(一 CO) 和 (_NH ) 之 同 才能 形成 氢 键 。 


Ne ee 
| C 并 六 
0 0 H HH | 0 
了 = H 
| | | 
人 人、\ 0 一 也 人 \ 


图 2-6 水 分 子 竞争 将 基 氧 与 亚 氨基 所 之 间 的 氢 键 


由 于 水 的 极 性 而 在 离子 周围 形成 定向 的 溶剂 膜 ， 使 其 介 电 常数 特 别 高 (80)。 这 个 溶剂 膜 产 
生 自 身 的 电场 ， 与 离子 的 电场 相反 ， 结 果 是 削弱 了 离子 之 间 的 相互 作用 〈 图 2-7) 。 对 于 地 球 上 
的 生物 来 说 ， 依 草 水 这 种 极 性 溶剂 非常 关键 。 例 如 ， 和 葡萄 糖 这 样 的 “燃料 ”分 子 ， 氨基 酸 这 样 
的 “建筑 材料 " ， 酶 这 样 的 催化 分 子 ， 激 素 这 样 的 信息 载体 ， 都 能 通过 水 自由 地 扩散 〈 有 的 甚至 
- 以 较 高 的 浓度 扩散 ) ， 或 者 在 水 相 中 发 生 相 互 作用 

总 之 ， 没 有 水 就 没有 生命 。 至 今 人 们 还 是 普 记 相信， 生命 起 源 于 海洋 。 正 是 因为 如 此 ， 人 
们 在 探索 地 球 外 生命 的 活动 中 ， 把 发 现 和 找到 水 的 踪迹 放 在 头等 重要 的 位 置 ， 因 为 生命 须 史 离 不 
开水 。 | 和 . 
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图 2-7 水 溶液 中 的 离子 
(注意 水 分 子 的 方向 ) 


wu 


尝 林 和 . 

SS 了 解 生命 的 化 学 特征 为 从 分 子 水 平 上 深入 探索 生命 的 规律 提供 了 入 门 的 钥匙 。 板 成 生命 物质 的 元 
2 半 约 有 30 种 。 根 据 会 量 ， 主 要 有 和 气 、 氧 、 碳 和 所， 它们 之 间 能 形成 稳定 的 共 价 键 和 多 种 形态 结构 的 分 
绕 、、 生 其 次 是 琉 和 镁 ,还 有 饰 、 钠 、 钙 、 据 、 铂 、 铁 、 铜 等， 都 是 生命 活动 所 必需 的 。 除 了 共 价 键 以 外 ， 
氨 鱼 、 涡 于 狂 、 范 励 华 力 和 玖 水 力 等 可 过 的 非 共 价 相互 作用 发 挥 了 关键 的 作用 。20 种 基本 的 乞 基 酸 、5 种 校 等 
琶 以 及 葡 苟 贸 可 以 作为 单 体 分 别 合成 蛋白 质 、 核 酸 和 多 挑 等 生物 大 分 了 于， 细胞 的 膜 结 袍 由 玖 楷 分 于 荣 配 而 成。 
这 些 生物 大 分 子 是 生命 活动 的 物质 基础 。 生 物体 的 各 种 生理 活动 志 要 能 是 。 动 物 从 环境 摄取 代谢 “投料 "， 使 其 
氧化 分 解 ， 并 通过 电子 流动 实现 能 于 的 苇 换 ， 转 移 到 ATP 分 子 中 ， 利 用 ATP 高 能 帮 酸 键 水 解 或 转移 时 释放 的 自 
由 能 推动 惕 联 的 代谢 反应 。 细 胞 中 大 多 数 的 化 学 反应 由 酶 俊 化 。 水 分 子 的 极 性 结构 、 自 身高 度 的 素 和 性 和 优良 
的 济 剂 性 使 其 成 为 几乎 所 有 生物 化 学 过 程 的 介质 ， 生 命 须 多 离 不 开水 。 


站 轩 老 名 

1. 生命 物质 以 怎样 的 化 学 特征 与 非 生命 物质 相 区 别 ? 

> 2 2 生物 大 分 于 中 有 哪些 主要 的 非 共 价 作用 力 ? 请 解释 它们 在 维持 生物 大 分 子 结构 稳定 中 的 重 
要 性。 | . | 

3. 和 莘 述 ATP 在 生命 有 宙 体 的 能 量 传递 、 贮 存 和 利用 中 所 起 的 重要 作用 。 
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蛋白 质 (protein) 是 生物 体 中 最 重要 的 生物 大 分 子 之 一 ， 分 布 于 细胞 的 各 个 部 位 ， 具 有 广泛 
的 生物 学 功能 。 蛋 白质 参与 生命 的 几乎 每 一 个 过 程 ， 如 物质 的 代谢 、 能 量 的 加 工 和 信息 的 传递 
等 ， 是 生命 的 表现 形式 。 机 体 缺 乏 某 种 蛋白 质 会 引起 疾病 ， 如 人 和 动物 胰岛 素 分 记 不 足 会 导致 糖 
尿 病 ;蛋白质 结 构 的 异常 变化 也 会 导致 疾病 的 发 生 ， 如 血红 蛋白 突变 可 引起 镰刀 形 贫 血 病 。 对 和 蛋 
白质 等 生物 大 分 子 结构 的 研究 已 经 形成 了 一 门 独立 的 学 科 ， 即 结构 生物 学 (stuctural biology ) ， 
是 当前 生命 科学 的 前 沿 学 科 。 研 究 蛋 白质 结构 及 其 与 功能 的 关系 ， 不 仅 有 助 于 我 们 从 分 子 水 平 上 
认识 生命 的 本 质 ， 而 且 对 于 疾病 的 诊断 和 治疗 、 新 药 的 研发 等 具有 实际 指导 意义 。 

蛋白 质 是 细胞 中 含量 最 丰富 的 有 机 物质 ， 约 占 细 胞 于 重 的 50% 以 上 ， 是 结构 极其 复杂 的 
生物 大 分 子 。 细 胞 中 的 蛋白 质 根 互 作 用 ， 并 呈 动 态 变化 ， 形 成 错综复杂 的 蛋白 质 联系 网 络 ， 
是 生命 活动 的 基础 和 特征 。 近 年 来 ， 科 学 家 正 试图 对 细胞 在 某 一 生理 时 期 全 部 的 蛋白 质 进 行 
分 析 、 鉴 定 ， 并 进行 结构 与 功能 的 研究 ， 这 是 继 人 类 基因 组 后 发 展 起 来 的 一 个 新 的 研究 领 
域 一 蛋白 质 组 学 。 本 章 将 在 介绍 蛋白 质 组 成 的 基础 上 ， 重 点 糊 述 蛋白 质 的 结构 特点 以 及 结 
构 与 功能 的 关系 。 . 


3,1 蛋白 质 在 生命 活动 中 的 重要 作用 


蛋白 质 一 词 是 在 19 世纪 30 年 代 由 荷兰 化 学 家 Mulder 首先 命名 的 。 该 词 源 于 希腊 语 ， 意 思 
是 “第 一 的 "。 现 在 着 来 这 一 命名 极 有 先 见 性 ， 因 为 蛋白 质 的 确 是 生物 体 最 重要 的 组 成 成 分 ， 具 
有 广泛 而 又 重要 的 功能 

(1) 催化 功能 ”生物 体内 几乎 所 有 的 化 学 反应 都 需要 生物 催化 剂 一 — 酶 来 偿 化 ， 而 绝 大 多 数 
酶 的 化 学 本 质 是 蛋白 质 。 如 消化 道中 的 蛋白 酶 可 以 帮助 动物 水 解 利用 食物 中 的 蛋白 质 。 

(2) 贮存 与 运输 功能 “有些 蛋 白质 能 够 结合 其 他 分 子 以 实现 对 这 些 物质 的 贮存 或 运输 。 如 动 
物 肌肉 和 心肌 细胞 中 的 肌 红 蛋白 〈myoglobin) 能 结合 氧 分 子 ; 血浆 中 的 转 铁 蛋 白 能 结合 铁 ; 红 
细胞 中 的 血红 蛋白 〈hemoglobin，Hb) 能 结合 氧 并 运输 到 组 织 中 。 

(3) 调节 作用 “有 些 蛋 白质 作为 激素 调节 某 些 特定 细胞 或 组 织 的 生长 、 发 育 或 代谢 。 如 生长 
激素 (growth hormone) 可 促进 肌肉 生长 ; 胰岛 素 能 调节 人 和 高 等 动物 细胞 内 的 葡萄 糖 代谢 。 

(4) 运动 功能 . ald es 
收缩 的 主要 成 分 。 
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(5) 防御 功能 ”有 些 蛋 白质 能 够 抵抗 外 界 因 素 对 机 体 的 影响 ， 具 有 防御 功能 。 如 疹 椎 动物 体 
中 的 免疫 球 蛋 白 能 与 细菌 和 病毒 结合 ， 发 挥 免 疫 保护 作用 ; 鸡蛋 清 、 人 乳 、 眼 泪 中 的 溢 菌 苹 能 破 
坏 菜 些 细菌。 

(6) 营养 功能 “有 些 蛋 白 可 作为 人 和 动物 的 营 状 物 ， 为 胚胎 发 育 和 婴 幼 儿 生 长 提供 营养 ， 如 

。 孵 自 中 的 卵 清 蛋白 、 乳 中 的 酷 蛋 白 。 

(7) 作为 结构 成 分 “机 体 中 不 湾 性 的 结构 蛋 自 能 赋予 机 体 一 定 的 形态 提供 机 械 保 护 ， 如 皮 
肤 、 软 肖 和 肌 吕 中 的 胶原 蛋白 ;羊毛 、 头 发 、 羽 毛 、 畦 、 蹄 中 的 角 蛋 白 ; 昆虫 外 亮 中 的 磺 蛋 白 ; 
韧带 中 的 弹性 蛋白 。 

(8) 作为 膜 的 组 成 成 分 。 蛋 白质 是 生物 膜 的 主要 成 分 之 一 。 细 胞 膜 上 的 受 体 、 载 体 、 离 子 通 
道 等 蛋白 质 ， 直 接 参 与 细胞 识别 、 物 质 过 膜 转运 、 信 息 传递 等 重要 生 更 过程。 

(9) 参与 遗传 活动 ”遗传 信息 的 传递 、 莽 因 表 达 的 调控 都 需要 多 种 蛋白 质 参与 。 

综 上 所 述 ， 蛋 白质 在 生命 活动 过 程 中 发 挥 了 极其 重要 的 作用 ， 是 生命 活动 所 依赖 的 物质 基 
础 。 没 有 和 罩 白 质 ， 就 没有 生命 。 - 


3.2 蛋白 质 的 分 类 


自然 界 中 蛋白 质 的 种 类 估计 可 达 10”~ 10” 数 量 级 。 人 类 基因 组 研究 显示 ， 人 体 中 的 蛋白 质 
约 有 3 万 多 种 。 蛋 白质 可 根据 其 形状 、 组 成 和 功能 等 进行 分 类 。 

根据 物理 特性 和 功能 的 不 同 ， 可 以 将 大 多 数 蛋 白质 分 成 球 蛋 白 〔gobular proteins) 和 纤维 蛋 
白 (fibrous proteins) 两 大 类 。 球 蛋白 分 子 接近 球形 或 椭 球 形 ， 溶 解 度 较 好 ， 包 括 酶 和 大 多 数 蛋 
白质 ， 具 有 广泛 的 功能 ; 纤维 蛋白 分 子 类 似 纤维 状 或 细 棒 状 ， 包 括 皮肤 和 结缔 组 织 中 的 主要 看 白 
以 及 毛发 、 丝 等 动物 纤维 ， 有 很 好 的 物理 稳定 性 ， 为 细胞 和 机 体 提供 机 械 支 持 和 保护 。 纤 维 蛋白 
多 不 溶 于 水 ， 如 a - 角 蛋 白 (毛发 、 指 甲 的 主要 成 分 ) 、 胶 原 蛋 白 ( 肌 腿 、 皮 肤 、 骨 、 牙 齿 的 主 
要 蛋白 成 分 ) 。 血 液 中 的 纤维 蛋白 原则 为 可 溶性 的 。 

根据 化 学 组 成 的 不 同 ， 可 将 蛋白 质 分 为 简单 蛋白 质 (simple proteins) 和 结合 蛋白 质 ( com- 
Eplex proteins) 两 大 类 。 | 


SEE， 


*3.2.1 简单 蛋白 质 


简单 蛋白 质 〈 又 称 单纯 蛋白 质 ) 经 过 水 解 之 后 ， 只 产生 各 种 氨基 酸 。 根 据 溶解 度 的 不 同 ， 
可 以 将 简单 蛋白 质 分 为 清 蛋 白 、 球 蛋白 、 谷 蛋白 、 醇 溶 蛋 白 、 组 蛋白 、 精 蛋白 以 及 硬 蛋 白 7 类 
( 表 3 -1)。 


表 3~1 简单 蛋白 的 分 类 


溶解 度 | 
分 类 可 溶 不 浴 或 沉 演 本 
清 蛋白 水 、 称 盐 、 稀 酸 、 移 大 志和 硫酸 贸 血清 白 蛋白 、 卵 清 蛋白 、 妨 清 副 白 
球 蛋 白 。 。 笑 盐 、 称 数 、 稀 碱 水 、50% 侈 和 硫酸 包 免疫 球 蛋 白 


谷 蛋 自 带 酸 、 稀 碱 水 、 稀 盐 过 谷 蛋白 
.23 。 
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( 续 ) 
溶解 度 
4 
辟 溶 蛋白 70% -90% 乙醇 水 小 考 醇 溶 谷 蛋白 
组 蛋白 水 、 稀 酸 拨 水 染色 体 中 的 组 蛋白 
精 蛋白 水 、 牧 酸 拨 水 鱼 精 蛋白 
梳 惨 | 水 、 稍 盐 、 稀 玻 、 务 碱 角 蛋 白 、 胶 原 蛋白 


3.2.2 结合 蛋白 质 


结合 蛋白 质 由 有 蛋白质 和 非 蛋白 质 两 部 分 组 成 ,水解 时 除了 产生 氨基 酸 外， 还 产生 非 蛋白 组 . 
分 。 非 蛋白 部 分 通常 称 为 畏 基 。 根 据 辅 基 种 类 的 不 同 ， 可 以 将 结合 蛋白 质 分 为 核 蛋白 (nucleo- 
protein) 、 糖 蛋白 ( glycoprotein) 、 脂 蛋白 ( lipoprotein ) 、 磷 蛋白 〈phosphoprotein ) 、 黄 素 蛋 白 
(favoprotein ) 、 色 蛋白 (chromoprotein) 以 及 金属 蛋白 (metalloprotein) 7 类 ( 表 3-2)。 


表 3-2 结合 蛋白 的 分 类 


分 类 辅 天 举 例 
核 蛋 白 DNA 或 RNA 脱毛 核 概 核 蛋白 
顶 蛋 白 糖 兴 免疫 球 蛋白 、 血 型 糖 蛋 白 
脂 蛋 白 脂 类 血浆 脂 蛋白 
改 蛋 白 羽 柄 基 团 酷 蛋 白 
黄 系 蛋白 黄 素 腺 感 吟 二 核 奇 酸 芒 珀 酸 脱 气 酶 
色 和 蛋白 铁 队 及 | 血红 蛋白 、 细 胞 色 训 6 
金 展 蛋白 Fe、Cu、Zn 等 铁 氢 还 蛋白 


3.3 蛋白 质 的 化 学 组 成 


3. 3. 1 蛋白 质 的 元 素 组 成 


元 素 分 析 表 明 ， 所 有 有 蛋白 质 都 含 碳 、 氢 、 氧 、 氮 4 种 主要 元 察 ; 大 多 数 蛋白 质 还 含 少 重 硫 元 
素 ; 某 些 蛋 白质 还 含有 微量 的 磅 、 铁 、 铜 、 钼 、 碘 、 锌 等 元 素 。 | 

蛋白 质 是 生物 体 中 主要 的 含 气 化 合 物 。 各 种 蛋白 质 的 所 含量 比较 恒定 ， 平 均值 约 为 16% 。 
可 通过 测定 氮 的 含量 ， 计 算 生物 样品 中 蛋白 质 的 含量 (换算 系数 为 6.25)， 称 遍 氏 法 ( Kjeldahl 
method) 定 氮 ， 是 蛋白 质 定量 的 经 典 方法 之 一 。 


3. 3.2 ”蛋白 质 的 基本 结构 单位 一 一 氨基 酸 


， 蛋 白质 是 生物 大 分 子 ， 通 过 酸 、 碱 或 者 蛋白 复 的 牧 底 水 解 ， 可 以 产生 各 种 氨基 酸 。 因 此， 氨 
基 酸 是 蛋白 质 的 基本 结构 单位 ， 又 称 构 件 分 子 (building block) 。 所 有 生物 体 都 以 同样 20 种 氨基 
屋 作为 蛋白 质 的 结构 单位 ， 这 些 氨基 酸 被 称 为 标准 氨基 酸 (standard amino acid) 。 由 于 这 些 气 基 
酸 都 是 由 基因 编码 的 ， 故 又 称 编码 氨基 酸 ( coding amino acid) 。 尽 管 蛋 白质 中 的 氨基 酸 只 有 20 
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种 ， 但 是 这 些 氨基 酸 的 数量 、 排 列 顺序 的 变化 会 形成 无 数 种 蛋白 质 。 另 外 ， 在 原核 和 真 核 生物 的 
少数 蛋白 质 中 还 发 现 第 21 种 氨基 酸 一 一 硒 代 半 胱 所 酸 ， 即 半 胱 氢 酸 中 的 硫 被 硒 取 代 ， 也 是 一 种 
编码 所 对 酸 。2002 年 还 有 人 报道 ， 在 微生物 中 发 现 了 第 22 种 编码 氨基 酸 ， 称 吡咯 赖 氨 酸 。 


”3.3.2.1 氨基酸 的 基本 结构 


蛋白 质 中 20 种 氨基 酸 在 结构 上 有 一 些 共性 ， 除 哺 氨 屋 以 外 ， 人 
其 余 氨基 酸 的 化 学 结构 可 以 用 图 3 ~1 的 结构 通 式 表 示 : Re co08 

由 图 3 -1 可 以 看 出 ， 所 有 氨基 酸 的 氨基 (一 NH,) 都 在 a - 碳 : 
原子 (用 C, 表示 ) 上 , 故 称 为 a -氨基 酸 《及 所 酸 为 a - 亚 氮 基 下. 
酸 ) 。 另 外 ，a - 碳 原 子 上 还 有 一 个 氢 原 子 和 一 个 侧 链 〈 称 R 侧 链 ”图 3 -1 氨基酸 的 结构 通 式 
或 R 基 团 ) 。 不 同 氨基 酸 之 间 的 区 别 在 于 R 基 团 。 

除 甘氨酸 〈(R 基 团 为 氢 原 子 ) 外 ， 其 余 19 种 氨基 酸 的 e - 碳 原子 都 是 不 对 称 〈 手 性 ) 碳 原子 。 
因此 ， 每 一 种 氨基 酸 都 有 D -型 ( 左 ) 和 一- 型 ( 右 ) 两 种 构 型 (confguration) ， 其 旋光 性 相反 ， 
又 称 旋光 异 构 体 。 构 型 是 由 于 a - 残 原子 上 4 个 原子 或 基 团 在 空间 排 布 不 同 造成 的 ， 构 型 的 改变 需 
要 破坏 一 个 或 更 多 的 化 学 键 。D -型 和 工 -型 氨基 酸 可 以 通过 与 甘油 醚 结 构 比较 确定 图 3 -2)。 蛋 
白质 中 的 氨基 酸 均 为 工 型 ， 原 因 尚 不 清楚 。 与 D -型 氨基 酸 相 比 ，L -型 氨基 酸 在 生物 功能 上 并 无 明 
显 的 优势 事实 上 ，D -型 气 基 酸 在 自然 界 中 是 存在 的 ， 有 些 还 有 重要 的 功能 ， 但 不 存在 于 蛋白 质 
中 。 如 细 落 细胞 壁 中 含有 D - 谷 氨 破 ， 短 杆菌 肽 中 含有 D - 基 两 气 酸 。 现 在 ， 人 们 可 以 用 D -型 氨基 
酸 合成 蛋白 质 。 这 类 蛋白 质 是 天 然 蛋 白 的 镜像 结构 ， 人 们 称 之 为 “D -生命 "。 


镜面 镜面 
0 os © ON 上 ON aH 
Ne Ne 一 0 Ne Se 一 
2 3_® HO mE al HE OH 
HN 一 C 一 了 HE 一 NB 
EHIOH CH,OH CHOH CH2OH 
L- 丝 氨 酸 D- 丝 氨 酸 L- 甘 油 醋 D- 甘 油 醋 


3 -2 不 同 构 型 的 丝氨酸 和 甘油 下 
3.3.2.2 氨基 琶 的 分 类 


20 种 标准 氨基 酸 的 侧 链 在 大 小 、 形 状 、 电 荷 、 氢 键 形成 能 力 和 化 学 反应 等 方面 存在 差异 。 

不 同类 型 的 氨基 酸 表现 出 不 同 的 理化 特性 ， 如 有 些 是 酸性 的 ， 有 些 是 碱 性 的 ; 有 些 侧 链 小 ， 有些 

侧 链 大 ， 有 些 带 芳香 环 ， 有 些 则 为 极 性 的 。 通 常 根 据 R 侧 链 的 极 性 和 电荷 的 不 同 ， 将 氨基 酸 分 

成 4 类 '( 表 3 -3)。 和 氢 基 酸 的 这 种 分 类 方法 有 助 于 理解 它们 在 蛋白 质 结构 中 的 作用 。 氨 基 酸 通常 

用 其 英文 名 称 前 3 个 字母 ， 或 单个 英文 字母 来 表示 ， 如 Ala (A) 代表 丙 气 酸 。 氢 基 酸 除了 作为 
恒 白 质 的 组 成 成 分 外 ， 还 可 参与 合成 许多 重要 物质 ， 如 肌 酸 、 顺 叭 等 。 
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”入 基 化 学 结构 
乡 氮 酸 
(valine) 
亮 氢 屋 5. 98 
(leucine ) S CH3 
二 ， 下 一 CH 一 CH 一 
异 交 气 了 jr a | .0 
非 (isoleucine) CH 
茜 丙 气 屋 《 六 
性 CH 一 5. 48 
要 (phenylalanine) Phe F 茶 丙 , 
基 
色 氨 栈 人 
过 | | 5.89 
(poi } 
彼 所 政 〈 甲 三 拨 政 ) | 蛋 HiC--S_CH CR, 一 5.75 
- (methionine ) 《 甲 硫 ) 
HC——CH, 
哺 氨 区 二 清 | EC CH 一 CooH 6.30 
(proline) N 
H 
甘氨酸 
Gl 6 H 一 7 
(glycine) < 
丝 氮 歧 ”- Se S 丝 HO—CH— 加 5. 68 
: . . HC—CH— 
苏 揽 脸 Thr T 苏 2 | 6. 53 
未 ( threonine) OH 
带 
电 半 胱 氨 酸 cn C 半 腕 HS 一 CH 一 5.02 
荷 (eysteine) 
极 
性 
氮 
. 基 
玻 
| 兮 氨 栈 腕 HAN 一 (一 CH 一 CH 一 
- ( glulamine) ， 
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表 3~3 常见 氨基 酸 的 名 称 、 结 构 及 分 类 


单 宇 母 符号 ; 化 学 结构 pp 
N CH,— 
te mn | | 
(histidine) N 
带 正 电 人 机 
(lysine ) .Lys K 训 HIN_CH, 一 CH 一 CH cn 一 9.74 
| 精 | ]0.76 
{arginine) NE, 
8 | N | 
天 冬 拨 酸 
冬 -00C 六 
带 负 电 | (aspanic acid) ap D 天 入 00C 一 CH， 7 
ER 
所 基本 | 全 复职 Ghu E le " 
(glutamic acid) | 
| | | Pi | ee es ee 


根据 氨基 酸 R 侧 链 的 差异 ， 还 可 把 氮 基 酸 按照 以 下 方法 分 类 : 

(1) 脂肪 族 侧 链 氨 基 酸 “包括 Gly、Ala、Val、Leu、Ile 和 Pro。 这 些 氮 基 酸 都 是 破水 的 ， 其 
中 Va、Leu、lle 为 高 度 玻 水 的 。Gly 是 20 种 氨基 酸 中 结构 最 简单 的 ， 这 一 独特 的 结构 使 其 能 存 、 
在 于 蛋白 质 立体 结构 十 分 “拥挤 ”的 部 位 。Pre 与 其 他 标准 氨基 琶 在 结构 上 有 很 大 不 同 ， 有 人 称 
之 为 a - 亚 氨基 酸 ， 准 确 地 说 是 环 状 氨基 酸 ， 具 有 环 化 的 侧 链 。 该 侧 链 对 蛋白 质 的 立体 结构 有 很 
大 制约 。 

(2) 芳香 族 侧 链 氨 基 酸 ”包括 Phe、Tyr 和 Tmp。Phe 具有 一 个 高 度 疏 水 的 未 环 结 构 。 由 于 
Tyr 和 Trp 的 侧 链 中 都 含有 极 性 基 团 ， 它 们 的 朴 水 性 小 于 Phe。Phe 、Leu 和 lle 是 玻 水 性 最 强 的 氨 
基 琶 。 

(3) 含 硫 侧 链 气 基 酸 ”包括 Met 和 Cys。Met 是 琉 水 性 较 强 的 氨基 酸 。Cys 的 结构 类 似 于 Ala 
(由 一 SH 代 著 一 H) 。 其 侧 链 有 些 玻 水 性 ， 但 十 分 活 小 ， 能 与 氧 和 氮 形 成 弱 的 氨 铀 。 

(4) 合 醇 基 侧 链 氨基 酸 ”包括 Ser 和 Thr。 具 有 极 性 不 带电 荷 的 侧 链 (B -羟基 ) ， 具 有 亲 
水 性 。 1 

(5) 碱 性 侧 链 氨基 酸 ” 包括 His Lys 和 Arg， 在 pH =7 时 侧 链 带 有 正 所 荷 ， 并 具有 末 水 性 
侧 链 。Arg 是 20 种 标准 氨基 酸 中 碱 性 最 强 的 。 

(6) 酸性 侧 链 氢 基 酸 及 其 衍生 物 。Asp 和 Glu 具有 两 个 羧基 ， 在 中 性 pH 条 件 下 带 负 电荷 ， 
能 使 蛋白 质 带 有 负电 荷 。Asn 和 Gin 侧 链 不 带电 荷 ， 但 极 性 强 。Glu 的 钠 盐 一 一 谷 氨 酸 钠 ( mono- 
sodium glutamate ，MSC) 就 是 食用 味精 。 


3.3.2,3 ”蛋白 质 中 氨基 酸 的 修饰 


氨基 酸 在 菜 些 蛋白 质 中 可 以 被 修饰 ， 包 括 关 化 、 凑 化 和 磷酸 化 等 (图 3 -3) 。 例 如 ， 胶 原 蛋白 

中 存在 4 - 兰 睛 氨 酸 和 5 - 羟 赖 氨 琶 ;有些 蛋 白质 中 存在 y - 凑 化 谷 氮 酸 。 蛋 白质 中 还 广泛 存在 丝 氨 

琶 的 可 送 磷 酸化 作用 ， 磷 酸化 会 影响 蛋白 质 的 生物 学 活性 ， 可 看 作 调 节 蛋 白质 生物 活性 的 “分 子 开 

关 "。 以 上 这 些 修饰 的 氨基 酸 均 没有 遗传 密码 ， 是 在 蛋白 质 合成 后 通过 相关 酶 的 催化 而 形成 的 。 另 
27 、 
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外 ， 许 多 动物 组 织 中 杖 的 N -未 端 可 发 生 乙酰 化 。 蛋 白质 中 的 两 个 Cys 可 形成 胱 氨 酸 (cystine)。 


0 es 
—N—CH—C— NR a 
| 

HC LH 全 ? 

G CH “0—P—0 
人 / ] 
H OH “00C C00- 0 

4 - 产 哺 氨 琶 Y- 送 化 谷 氨 融 碳酸 丝氨酸 


图 3-3 蛋白 质 中 氨基 酸 残 基 的 修饰 


3.3.24 非 蛋 白质 中 的 氨基 酸 


路 蛋白 质 中 的 20 种 标准 氨基 酸 外 ,机 体 中 还 有 一 些 氨基 酸 是 以 游离 形式 存在 的 。 ， 
为 生日 质 的 构件 分 子 。 例如 , 工 - 鸟 氨 酸 、L- 爪 氨 酸 (图 3 -4) 是 合成 精 氨 酸 的 前 体 ; + - 
丁 酸 是 一 种 神经 递 质 。 
CH;—CH,—CH,—CH—COOH HN—C—NH—CH,—CH,—CH,—CH—COOH 
i NH, . 6 Na 
L- 久 有 本 L- 瓜 所 
图 3 ~4 非 蛋 白质 中 的 氨基 酸 


3.3.2.5 和 氨基酸 的 主要 理化 性 质 


(1) 氨基 琶 的 光 豚 收 ” 在 可 见 光 区 ， 各 种 氨基 酸 都 没有 光 吸 收 ; 在 紫外 光 区 ， 色 氨 酸 、 酷 氨 
沟 和 茶 丙 氮 酸 有 光 吸 收 ， 其 最 大 吸收 波长 分 别 为 279nm、278nm 和 259nm。 许 多 看 白质 中 色 复 酸 
和 和 酷 氮 酸 的 总 量 大 体 相 近 ， 因 此 可 以 通过 测定 蛋白 质 溶液 在 280n 的 紫外 吸收 值 ， 方便、 快速 
地 估 测 其 中 的 蛋白 质 含量 。 : 

(2) 毛 菇 可 的 解 离 ” 氮 基 酸 分 子 经 含有 酸性 的 凌 基 (一 C00H)， 又 含有 碱 性 的 氨基 
(一 NH: ) 。 前 者 能 提供 质子 变 成 一 C00 - ; 人 
电解 质 《ampholyte) 。 

氨基 酸 的 物理 性 质 与 w - 痕 基 、a -氨基 以 及 侧 链 可 以 解 离 的 基 团 有 关 。 这 些 基 团 的 解 离 可 用 
解 离 常 数 pKa 表示 。pKa 表示 某 基 团 有 一 半 发 生 解 离 时 的 pH。 每 种 氨基 酸 有 两 个 或 两 个 以 上 的 
pKa 值 。 不 同 氨基 酸 中 这 些 pKa 值 不 同 。 因 此 ， 在 特定 pH 条 件 下 ， 和 氨基 酸 带 有 不 同 数量 的 净 
电荷 。 

不 同 的 pH 使 氨基 酸 带 不 同 电 荷 ， 玫 现 不 同 的 电泳 行为 。 例 如 ， 甘 氨 酸 在 .pH =5.97 的 水 溶 
液 中 主要 是 两 性 离子 (图 3 -5) 。 加 酸 使 溶液 的 pH = 1 时 ， 由 于 一 C00 -接受 质子 ， 使 大 部 分 甘 
所 酸 变 成 为 带 正 包 荷 的 阳离子 ， 在 电场 中 向 负极 移动 ; 加 碱 使 溶液 的 pH = 11 时， 由 于 一 NH; 
上 的 质子 被 0H - 中 和 ， 使 绝 大 多 数 甘 氨 酸 变 成 为 带 负 电荷 的 阴离子 ， 在 电场 中 向 正极 移动 。 
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HO : H 0 _ HE 0 
L +OH | | +OH | 
HA—0H 二 T 一 (一 (一 0 二 HC C0 
| .+H* | + 了 | 
NH; NH NH, 
pH=1 (<pl) pH=5.97 ( =p/) pH=11 (>p/) 


3 ~5 甘氨酸 在 不 同 pH 条 件 下 的 解 离 


深 流 在 某 一 特定 的 pH 时 ， 某 种 氨基 酸 以 两 性 离子 形式 存在 ， 正 、 负 电荷 数 相等 ， 净 电 
薪 为 零 ， 在 电场 中 既 不 向 正极 移动 ， 也 不 向 负极 移动 。 这 时 ， 溶 液 的 pH 称 为 该 氢 基 酸 的 等 
电 点 (pl)。 人 R 基 团 的 结构 不 同 而 有 个 同 的 等 电 点 ， 范 围 在 2.77 ~ 
10. 26 之 固 。 

(3) 氨基 琶 的 化 学 反应 ”氨基 酸 能 与 某 些 化 学 试剂 发 生 反 应 。 如 与 节 三 栈 反 应 生成 蓝 紫 色 物 
质 ， 可 用 于 氨基 酸 的 定性 和 定量 分 析 ; a -氨基 与 2，4 -二 确 基 握 苯 反应 生成 黄色 化 合 物 ， 可 用 
于 蛋白 质 末 端 氨基 酸 分 析 ; 半 胱 氮 酸 的 琉 基 十 分 活 泌 ， 能 与 He " 、Ag 等 金属 离子 结合 。 


3.4 蛋白 质 的 化 学 结构 


蛋白 质 的 化 学 结构 包括 氨基 酸 组 成 、 氨 基 酸 顺序 、 多 肽 链 数目 以 及 二 硫 键 位 置 等 。 蛋 白质 化 
学 结构 分 析 是 研究 其 功能 的 基础 。 


3.4.1 有 蛋 饭 质 的 氨基 酸 组 成 


蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 是 指 蛋 白质 中 包含 的 氨基 酸 的 种 类 及 其 含量 。 分 析 氨 基 酸 组 成 对 认识 蛋 、 


白质 的 结构 和 生理 功能 、 营 养 价值 等 有 重要 意义 。 测 定 氨基 酸 组 成 首先 需要 将 蛋白 质 彻底 水 解 成 
.游离 氨基 酸 ， 一 般 采用 6. 0 mol/ 工 盐酸 在 110% 水 解 16 ~27h， 然 后 将 水 解 物 通 过 层 析 分 高 、 定 
量 。 分 离 和 定量 目前 通常 采用 和 氨基酸 自 动 分 析 仪 或 高 效 液 相 色 谱 (HPLC) 来 完成 。 

氨基 酸 组 成 一 般 用 每 100g 蛋白 质 (或 样品 ) 中 每 种 氨基 酸 的 含量 (g) 来 表示 ， 也 可 以 用 
每 个 蛋白 质 分 子 中 包含 各 种 氨基 酸 残 基数 目 来 表示 。 不 同 蛋白 质 中 各 种 氨基 酸 所 占 比 例 往往 不 
同 ， 每 种 蛋白 质 也 不 一 定 含有 全 部 20 种 标准 氨基 酸 〈( 玫 3 -4)。 这 些 差异 导致 各 种 蛋白 质 具有 
不 同 浓 dis 


表 3-4 几 种 蛋白 质 中 氨 蓝 玻 的 组 成 (每 个 看 白质 分 子 中 的 氨基 酸 残 基数 ) 


氨基 酸 鸡 孵 白 深蓝 本 人 细胞 色素 牛 胰 岛 末 
je 6 8 1 
Val 6 3 5 
和 8 6 6 
和 3 3 3 
Met 2 3 0 
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务 其 酸 鸡 牙 白 溶菌 酶 人 细胞 色 案 ce。  . 牛 胰 岛 训 
Ala 12 6 3 


作 时 
PA a 
S be 
So 


ps 
= 
~ 品 


残 基 总 数 . 129 


i 
全 
Cn 
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3. 4. 2 ”蛋白 质 分 子 中 氨基 酸 的 连接 方式 


蛋白 质 分 子 中 不 同 氨基 酸 是 以 相同 的 化 学 键 连接 的 ， 即 前 一 个 氨基 酸 分 子 的 a -羧基 与 下 一 

个 氨基 酸 分 子 的 & -氨基 缩合 ， 失 去 一 个 水 分 子 形成 肽 《pepide)。 该 C 一 人 化学键 称 为 肽 键 

(peptide bond) (图 3 -6)。 由 丙 个 氨基 酸 分 子 缩合 而 成 的 肽 称 为 二 肽 ; 含 3 个 氨基 酸 的 肽 ， 称 

为 三 肽 ; 以 此 类 推 , 含 20 个 以 上 的 称 多 肽 。 多 肘 与 蛋白 质 之 间 无 明显 界限 ，50 个 以 上 氨基 酸 构 

-成 的 肽 一 般 称 蛋 白质 。 有 些 蛋 白质 En 蛋白 质 中 的 氨基 酸 不 再 是 完整 
的 氨基 酸 分 子 ， 称 为 氨基 酸 残 基 。 内 


4 有 -mo 全 六 
人 + Neh- TH Ne ac 
R -风潮 R OH R HR OH 
肽 刍 


图 3-6 两 个 氨基 酸 形成 二 肽 
通过 肽 键 连接 而 成 的 链 状 结构 称 为 多 肽 链 ( polypeptide chain) 。 其 骨架 由 一 N 一 C. 一 C 一 
重复 构成 。 除 了 末端 修饰 和 环 状 肘 链 外 ， 一 条 多 肤 链 只 有 一 个 游离 的 a - NH, 和 一 个 游离 的 & 
COOH (图 3 -7) 。 肽 键 中 的 基 团 不 带电 荷 ， 因 此 蛋白 质 所 带电 荷 主要 是 由 氨基 酸 残 基 的 侧 链 决 


. 定 的 。 蛋 白质 的 解 离 、 溶 解 度 等 性 质 与 其 氨基 酸 组 成 有 很 大 关系 。 在 书写 多 肽 结构 时 ， 总 是 把 含 
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有 w-NH, 的 氨基 琶 残 基 写 在 多 肽 链 的 左边 ， 称 为 N -未 端 (氨基 端 ) ， 把 含有 a -~ COOH 的 氨基 
酸 残 基 写 在 多 肽 的 右边 ， 称 为 C -末端 (羧基 端 ) 。 
HOHHOHHOHHOHH 
[yz 
a 

R， R, R, R。 R 0 

N -末端 E C -未 册 

图 3-7 多 肘 链 的 组 成 
除 跨 键 外 ， 蛋 白质 中 还 含有 其 使 基 型 的 共 价 键 。 鲍 如 ， 蛋 名 质 分 子 中 的 两 个 半 胱 氨 酸 可 
通过 其 萄 基 形 成 二 硫 键 (一 5 一 $ 一 ， 又 称 二 硫 桥 ) ， 这 是 蛋白 质 分 子 中 一 种 常见 的 共 价 键 ， 
可 存在 于 多 肽 链 内 部 或 两 条 肽 链 之 间 ; 蛋白 质 还 可 被 磷酸 化 ， 即 分 子 中 Ser、Thr 和 Tyr 残 基 中 
产 基 与 无 机 磷酸 形成 嫩 酸 键 ; 蛋白 质 N -~ 末端 的 & ~NH, 可 与 甲 酰基 或 乙酰 基 通 过 酰胺 键 结合 ， 
导致 N -末端 被 封闭 。 另 外 ， 蛋 白质 还 能 与 赛 糖 结合 ， 主 要 利用 Ser、Thr、Asn 等 氨基 酸 与 糖 
基 借 助 糖 荫 键 结合 ， 这 一 过 程 称 为 糖 基 化 作用 (glycosylation ) ， 对 看 白质 的 功能 有 重要 影响 。 

肽 类 作为 小 分 子 蛋白 质 ， 在 体内 有 一 些 相 当 重 要 的 功能 ， 并 有 一 定 的 应 用 价值 。 如 神经 
肪 的 类 似 物 内 啡 肽 《endorphins) ， 可 作为 天 然 的 止痛 药物 ; 有 些 肽 类 可 以 作为 食品 添加 剂 ， 
如 甜 味 齐 阿 斯 巴 甜 (aspartame) 是 Asp - Phe 甲 栈 ,广泛 应 用 于 饮料 中 。 目 前 ， 人 们 可 利用 多 
肽 合成 仪 方便 地 合成 分 子 量 较 小 的 多 肪 。 动 物体 内 的 谷 胱 甘 肪 具有 重要 生理 功能 ， 它 是 由 谷 
毛 酸 、 半 胱 氮 酸 和 甘氨酸 构成 的 三 肽 。 其 中 ， 谷 氮 酸 是 以 Y -羧基 而 不 是 x - 产 基 ,与 半 胱 氨 
酸 形成 肽 键 。  . 人 


3.4.3 蛋白 质 的 一 级 结构 


3.4.3.1 蛋白 质 一 级 结构 的 概念 


蛋白 质 的 一 级 结构 (primary structure) 是 指 多 肽 链 上 各 种 氨基 酸 残 基 的 排列 顺序 。 一 级 结构 
是 蛋白 质 的 结构 基础 ， 也 是 各 种 蛋白 质 的 区 别 所 在 ,不 同 蛋 白质 具有 不 同 的 一 级 结构 。 蛋 白质 的 
一 级 结构 是 由 遗传 信息 ， 即 编码 蛋白 质 的 基因 决定 的 ， 其 信息 量 非常 大 。 例 如 ， 单 由 20 种 氨基 
酸 组 成 的 三 肽 ， 理 论 上 就 有 8 000 种 。 

蛋白 质 的 一 级 结构 从 N -末端 开始 ， 按 照 氨 基 酸 排列 顺序 表示 。 其 中 的 所 其 酸 残 基 可 采用 中 
文 或 英文 缩写 。 例 如 ， 脑 啡 歇 (五 肽 ) 的 命名 如 下 : 

中 文 氨基 酸 残 基 命 名 法 : 酷 氨 酰 甘 氨 酰 甘 氢 酰 苯 丙 氨 酰 甲 访 氮 酸 。 

中 文 单个 字 表 示 法 : 酷 - 甘 - 甘 - 苯 两 - 甲 破 。 

三 字母 符号 表示 法 Tyr ~ Gly- Gly ~ Phe - Met。 

单字 母 符 号 表示 法 : YGGFM 。 

为 简化 起 见 ， 常 用 三 字母 符号 或 单字 母 符号 表示 各 种 氨基 酸 残 基 。 在 蛋白 质数 据 库 中 用 单字 
母 符号 表示 ; 党 用 “一 ”表示 肽 键 ; 可 用 阿拉 伯 数 字 玫 示 各 个 氨基 酸 残 基 在 一 级 结构 中 的 位 置 。 
例如 ，Phe4 表示 在 甲 琉 脑 啡 肽 的 第 4 个 气 基 酸 是 Phe。 
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3.4.3.2 一 级 结构 的 测定 


一 级 结构 测定 〈 常 称 测序 ) 是 研究 蛋白 质 高 级 结构 的 基础 ， 同 时 也 是 研究 蛋白 质 结构 与 功 
能 的 关系 、 酶 活性 中 心 结构 、 分 子 病 机 理 以 及 生物 分 子 进化 与 分 子 分 类 学 等 的 重要 手段。 

蛋白 质 测序 是 一 项 比较 复杂 的 工作 ， 目 前 用 蛋白 质 序列 仪 来 完成 。 蛋 白质 测序 一 般 采 用 
1950 年 Edman 提出 的 N -末端 测序 法 ， 即 每 次 从 蛋白 质 N -末端 水 解 去 掉 一 个 氨基 酸 ， 从 N - 末 
端 开始 逐个 测定 氨基 酸 的 序列 ， 称 Edman 降解 法 。 这 是 蛋白 质 测序 的 里 程 碑 。 这 种 测序 方法 一 
次 可 完成 50 个 左右 氨基 酸 的 序列 分 析 ， 因 此 大 的 蛋白 质 分 子 需要 裂解 成 短 的 肽 段 ， 再 分 别 测序 。 
一 级 结构 测定 要 求 蛋白 质 样品 的 纯度 必须 达到 97% 以 上 ， 同 时 还 需要 事先 测 出 蛋白 质 的 分 子 质 
量 和 和 氨基 琶 组 成 。 和 氨基酸 的 平均 分 子 质 量 约 为 110u。 根 据 蛋 白质 分 子 质量 的 测定 ， 可 大 致知 道 
其 氨基 酸 数 自 。 

蛋白 质 一 级 结构 测定 一 般 包括 下 列 步骤 ; 

@ 测 定 多 肽 链 N -末端 和 C -末端 的 氨基 酸 ， 从 而 确定 蛋白 质 分 子 中 多 肽 链 的 数目 。 

@ 通 过 对 二 硫 键 的 测定 ， 查 明 蛋 白质 分 子 中 二 硫 键 的 有 无 及 数目 。 如 果 蛋 白质 分 子 中 多 肽 链 
之 间 含 有 二 硫 键 ， 则 必须 拆 开 二 硫 键 ， 并 对 不 同 的 多 肤 链 进行 分 离 提纯 。 

全 用 开 各 尼 局 不 向 交 册 种 天 放流 (各 入 生硬 光 关 兴 入 化 入 开 姑 污 和 长 的 多 居 分 
别 裂解 成 两 套 较 短 的 肽 眉 。 

@ 分 别 对 上 述 两 套 肽 眉 中 的 每 一 种 肽 段 进 4 分 离 提纯 。 

人 @@ 用 蛋白 质 序列 仪 测定 每 一 种 肽 段 的 氨基 酸 序 列 。 

人 @@ 应 用 肽 段 序列 重要 法 确定 各 肽 段 在 多 肽 链 中 的 排列 次 序 ， 从 而 确定 多 肘 链 中 氨基 玻 序列 。 

@ 如 果 有 二 或 键 ， 需 要 确定 其 在 多 肽 链 中 的 位 置 。 

人 一 级 结构 进行 了 分 析 ， 成 功 地 揭示 了 和牛 胰岛 家 的 全 
部 化 学 结构 (图 3 -8) 。 牛 胰岛 素 分 子 包括 51 个 氨基 酸 ， 由 A、B 两 条 肽 链 组 成 ，A 链 有 21 个 
氨基 酸 ，B 链 有 30 个 得 基 酸 。A、B 两 条 链 借 助 两 个 二 硫 键 连接。 另外 ，A 链 中 6 位 和 11 位 上 
的 两 个 半 胱 氮 酸 也 通过 二 硫 键 相连 。 
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Cly-lle-ya-Clu-~Cin-Cys-Cys-Ala-Ser-Vyal-Cys-Ser-Leu-Tyr-Cin-Leu-Clu-Asn-Tyr-Cys-Asn 
5 10 15 | 21 


$ S 

| 2 
8 1 | | 
Phe Val Asn Gln-His-Leu~Cys-Gly-Ser-His~Ley Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu Vl-Gys- Gh- herg- Gy-PheTye- Teel-Ale 

5 10 15 25 
图 3-8 牛 胰岛 素 的 一 级 结构 . 
目前 , 已 有 太 量 蛋白 质 的 一 级 结构 被 测 出 并 保存 在 蛋白 质数 据 库 ( protein data bank ) 

” 《http: /AAwww. resb. org/pdb') 中 。 由 于 DNA 序列 分 析 简 单 、 快 速 ， 因此 人 们 近 些 年 来 越 来 越 多 地 
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利用 编码 蛋白 质 的 DNA 序列 推测 相应 的 蛋白 质 序列 ， 但 该 法 不 能 确定 二 但 键 的 位 置 以 及 氨基 酸 
的 修饰 情况 。 


3.5 和 蛋白质 的 高 级 结构 


蛋白 质 在 体内 发 挥 各 种 功能 不 是 以 简单 的 线性 肘 链 形式 ， 而 是 折 准 成 特定 的 、 具 有 生物 活性 
的 立体 结构 ， 即 构象 (conformation) 。 蛋 白质 的 构象 是 指 分 子 中 所 有 原子 和 基 团 在 空间 的 排 布 ， 
又 称 空间 结构 或 三 维 结构 〈 three dimensional structure) ， 是 由 于 单 键 的 旋转 造成 的 。 因 此 ， 与 构 
型 不 同 ， 构 象 的 改变 元 需 破坏 共 价 键 。 由 于 每 个 氨基 浴 中 均 有 可 旋转 的 单 键 ， 因 此 蛋白 质 的 构象 
似乎 是 个 天 文 数字 。 然 而 事实 上 ， 和 氨基酸 残 基 在 蛋白 质 构象 中 受到 非常 多 的 限制 。 蛋 白质 在 生理 
条 件 下 通常 表现 为 险 一 的 、 能 量 最 低 的 稳定 形态 ， 称 为 天 然 构 象 ， 是 蛋白 质 发 挥 生物 功能 所 必 
需 的 。 . ee 
3.5. 1 蛋白 质 结构 的 层次 


有 蛋白质 分 子 是 结构 极其 复杂 的 生物 大 分 子 。 有 的 蛋白 质 分 子 只 包含 一 条 多 肽 链 。 有 的 则 包含 
数 条 多 肘 链 。 为 研究 方便 ， 可 将 蛋白 质 的 结构 划分 为 几 个 层次 ， 包括 一 级 结构 和 空间 结构 ， 后 者 
又 可 分 为 二 级 结构 ( secondary structure )、 超 二 级 结构 ( super secondary ,structure )、 结 构 域 
(structural domain) 、 三 级 结构 (tertiary structure) 和 四 级 结构 (quatemary structure) 。 i 

一 级 结构 指 多 肽 链 中 的 氨基 酸 排 列 顺序 ; 二 级 结构 指 多 肽 链 主 链 骨 架 的 局 部 空间 结构 ; 超 二 
级 结构 指 二 级 结构 的 组 合 ; 结构 域 指 多 肽 链 上 致密 的 、 相 对 独立 的 球状 区 域 ; 三 级 结构 指 多 肽 链 
上 所 有 原子 和 基 团 的 空间 排 布 ; 四 级 结构 则 由 几 条 肽 链 构成 。 主要 结构 层次 见 图 3 -9。 


3 -9 .蛋白 质 结构 层次 示意 图 _ 


研究 立体 结构 的 主要 方法 是 X -射线 晶体 衍射 技术 ， 其 次 是 核磁 共振 技术 。 前 者 需要 币 备 蛋 
自 质 晶体 ， 根 据 晶体 的 衍射 图 谱 确 定 立 体 结构 ， 是 测定 蛋白 质 空间 结构 的 主要 方法 。 蛋 白质 立体 
” 结构 数据 也 保存 在 蛋白 质数 据 库 中 。 目 前 ， 人 们 已 经 获得 了 2 万 多 种 蛋白 质 及 其 复合 物 的 立体 
33 。 


Es 


较 稳定 的 化 学 键 ， 动物 消化 这 中 的 蛋白 栈 


汪 》 第 一 部 分 生命 有 机 体 的 化 学 


结构 。 


3. 5. 2 ” 肽 单位 和 二 商 角 


3. 5.2.1 . 肽 单位 的 结构 特征 


蛋白 质 中 肽 键 的 C、N 及 其 相连 的 4 
个 原子 共同 组 成 肽 单位 (peptide unit)。 这 
几 个 原子 形成 一 个 平面 ， 称 肽 平面 或 酰胺 
平面 ， 其 结构 参数 见 图 3 - 10。 其 中 , N 一 
C 肽 键 的 键 长 介 于 典型 的 C 一 N 单 键 和 双 
键 之 间 ， 具 有 部 分 双 键 住 质 ， 不 能 自由 旋 
转 。 肝 平面 的 结构 特征 在 不 同 蛋白 质 中 十 
分 接近 。 肘 单位 中 的 0 和 卫 可 分 别 作为 质 
子 受 体 和 供 体 而 参与 所 键 形成 。 肽 键 是 比 


能 水 解 蛋 白质 中 的 及 键 ,使 食物 蛋白 变 成 网 
四 的 隐秘 共 玻 被 机 体 吸 收 。 图 3~10 肽 平面 的 结构 

鸣 平 面具 有 硕 式 (es) 和 反 式 
(trans) 商 种 可 能 的 构 型 。 反 式 构 型 中 相 邻 的 两 个 Ca 在 肽 键 的 两 出 (图 3 -10) ， 顺 式 构 型 中 位 
于 同一 侧 。 由 于 立体 结构 的 制约 ， 蛋 白质 中 几乎 所 有 的 及 平面 都 显 反 式 结构 ， 仅 有 少数 是 顺 式 结 
构 ， 并 且 一 般 包含 睛 氢 酸 。 有 哺 氢 酸 的 硕 式 结构 比 反 式 结构 空 间 位 朋 稍 大 ， 大 约 6% 的 睛 氢 酸 呈 顺 


式 结构 。 


3.5.2.2 二 面 角 


多 肤 链 中 的 趴 平面 具有 刚性 结构 ，C。 原子 位 于 相 邻 两 个 肽 平面 的 连接 处 ， 其 中 C。 一 NN 和 
C。 一 C 均 为 单 键 ， 可 自由 旋转 。 因 此 ， 多 肽 链 主 链 骨 架 的 构象 取决 于 C。 一 N 和 C。 一 C 键 的 旋 
转 ， 而 这 种 旋转 本 身 又 受到 相 邻 氨基 酸 残 基 、 主 甸 和 便 链 原子 的 立体 制约 。C。 一 N 的 旋转 角度 
称 多 (Phi) ，C。 一 的 族 转 角度 称 史 (Psi) (图 3 -11)。 由 于 多 和 包 这 两 个 转角 决定 了 相 令 
两 个 及 平面 在 空间 上 的 相对 位 置 ， 因 此 习惯 上 将 这 两 个 转角 称 为 二 面 角 ( dihedral angle) 。 二 面 
角 可 在 +180。 范 围 内 变动 。 当 C, 一 N 两 侧 的 N 一 C 和 C, 一 C 呈 顺 式 时 , 规定 8 =0"， 从 C。 向 
N 看 , 沿 顺 时 针 方 向 旋转 C, 一 N 键 所 形成 的 $B 角度 规定 为 正 值 ， 反 时 针 旋转 为 负 值 。 包 角 的 
正 、 负 值 规定 与 @ 角 类 似 。 由 于 空间 位 图 效 应 ， 和 外 的 组 合 是 十 分 有 限 的 。 这 使 蛋白 质 的 构 
杀 受 到 很 大 制约 ， 表 现 为 一 种 或 少数 几 种 构象 。 
， 多 肤 续 中 所 有 的 肽 单位 大 多 数 具有 相同 的 结构 ， 每 个 c - 喘 原 子 和 与 其 相连 的 4 个 原子 都 对 
现 正四 面体 构 型 。 因 此 ， 多 肘 链 的 主 链 骨 架构 象 是 由 一 系列 a - 碘 原 子 的 成 对 二 面 角 决 定 的 。 二 
面 角 改变 ， 则 多 及 链 主 颖 骨架 构象 发 生 相 应 变化 。 
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图 3-11 相 邻 两 个 肽 平面 及 二 面 角 


3. 5. 3 维持 蛋白 质 分 子 构象 的 化 学 刍 


蛋白 质 分 子 构象 主要 靠 非 共 价 键 维持 ， 如 氢 键 、 范 德 华 力 、 琉 水 作用 力 、 离 子 键 。 在 某 些 蛋 
白质 中 ， 二 硫 键 、 配 位 键 也 参与 维持 构象 。 

范 德 华 力 的 实质 是 静电 引力 ， 参 与 维持 蛋白 质 分 子 的 立体 结构 ; 氢 键 对 维持 蛋白 质 分 子 主 链 
骨架 的 构象 起 主要 作用 ; 路 水 作用 力 是 由 于 氨基 酸 蚊 水 侧 链 被 极 性 的 水 分 子 排斥 ， 而 被 人 据 彼 此 接 
近 产 生 的 范 德 华 力 ， 在 维持 蛋白 质 构象 中 有 非常 重要 的 作用 ， 并 可 能 是 蛋白 质 折 琶 〈 即 构象 形 
成 ) 的 主要 驱动 力 ; 离子 键 又 称 盐 键 或 盐 桥 ， 是 指正 负离子 之 间 的 静电 吸引 ， 如 血红 蛋白 分 子 
中 肽 链 间 存在 的 盐 键 。. 


3.5.4 二 级 结构 


多 肽 链 主 链 骨 架 上 ， 某 些 肽 段 可 以 借助 氢 键 形成 有 规则 的 构象 ， 如 a -螺旋 (a - helix ) 、 
B- 折 释 (B ~ sheet) 和 B -转角 (8 ~tum); 另 一 些 肽 段 则 形成 不 规则 的 构象 ， 如 无 规 郑 曲 。 多 
肽 链 主 链 骨 架 中 局 部 有 规则 的 构象 称 为 二 级 结构 ， 是 主 链 肽 键 形成 氢 键 造成 的 。 二 级 结构 不 包括 
R 侧 链 的 构象 。 | 


3.5.4.1 wa- 螺旋 


”Pauling 和 Corey 根据 氨基 酸 和 小 肽 的 X -射线 晶体 衍射 图 谱 ， 于 1951 提出 了 a -螺旋 结构 。 
不 久 ，Perutz 利用 X -射线 衍射 技术 证 实 了 在 'a - 角 蛋 白 (wa - keratin) 中 存在 a -螺旋 (图 3 - 
12)。 ; 
& - 角 蛋 白 包含 300 多 个 氨基 酸 ， 是 毛发 、 皮 肤 、 指 甲 中 的 主要 成 分 。o -螺旋 是 一 种 棒状 的 
结构 。 典 型 的 @ -螺旋 具有 下 列 特征 : f 

多 肤 链 主 链 骨 架 围 绕 同 一 中 心 轴 旦 螺旋 式 上 升 ， 形 成 棒状 的 螺旋 结构 。 每 图 包含 3. 6 个 氨基 
酸 残 基 (1 个 羔 基 、3 个 N 一 C, 一 C 单 位 、1 个 N) ， 螺 距 为 0.54nm。 因 此 ， 每 个 氨基 琶 残 基 国 
绕 螺 旋 中 心 轴 旋 转 100。， 上 升 0. 15nm。 
相 邻 的 螺旋 之 间 形 成 氢 键 ， 氢 键 的 方向 与 a -螺旋 轴 的 方向 几乎 平行 。a -螺旋 中 每 个 烷 基 氧 
35 . 
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天 基 册 

图 3-12 右手 x- 螺旋 示意 图 , 
原子 (n) 与 朝向 闭 基 C -末端 的 第 4 个 氨基 酸 残 基 的 a -氨基 N 原子 (n+4) 形成 氮 键 。 由 
键 封闭 的 环 共 包含 13 个 原子 ， 故 典型 的 w -螺旋 又 称 3. 6 螺旋 。 每 个 肽 键 均 参与 氢 键 形成 。 因 
此 ， 尺 管 氨 键 的 键 能 不 大 ， 但 大 僵 氮 键 的 累加 效应 使 a -螺旋 成 为 最 稳定 的 二 级 结构 。 

由 于 蛋白 质 中 氨基 酸 为 L 型 ， 左 手 螺旋 中 阁 基 氧 原子 与 侧 链 立体 位 阻 效应 会 使 螺旋 不 稳定 。 
因此 ， 有 蛋白 质 中 的 a -螺旋 几乎 全 部 是 右手 螺旋 。 有 些 氨 基 酸 残 基 (通常 为 Gly) 可 形成 左手 螺 
旋 ， 但 长 度 不 超过 4 个 氨基 酸 。 

氨基 酸 的 所 有 例 链 指向 a -螺旋 的 外 便 ， 以 减少 空间 位 阻 效 应 ， 但 a -螺旋 的 稳定 性 仍 受 玉 
侧 链 大 小 、 形 状 等 的 影响 。 因 此 ， 不 同 氨基 酸 存 在 于 a -螺旋 中 的 倾向 性 不 同 。 如 Ala 易 存在 于 
a -螺旋 中 ，Pro 和 Gly 则 破坏 a -螺旋 。 

a -螺旋 在 球 蛋 白质 中 也 相当 普遍 ， 在 有 些 蛋 白 中 还 有 一 些 重要 功能 。 如 两 极地 区 的 鱼 生活 
在 温度 极 低 的 水 中 ， 低 温 足以 导数 大 多 数 鱼 血液 冻结 。 然 而 事实 并 非 如 此 ， 因 为 这 些 鱼 血液 中 合 
有 抗 冻 蛋 白 《antifreeze protein) ， 能 显著 降低 水 的 冰点 。 通 过 研究 抗 冻 蛋白 结构 发 现 ， 抗 冻 蛋 白 
”分 子 中 包含 简单 的 a -螺旋 ， 音 族 的 一 侧 含 有 许多 丙 氢 酸 残 基 ， 大 多 是 朴 水 的 ; 另 一 侧 有 几 个 亲 
水 的 侧 链 ， 能 与 冰晶 表面 借助 氢 键 结合 ， 从 而 限制 冰晶 生长 。 因 此 ， 在 低温 下 这 种 旬 的 血清 中 的 
冰 最 仍 很 少 ， 不 足以 造成 损伤 。 


3.5.4.2 B- 折 站 


B - 折 世 (RB -pleated sheet 或 称 B ~sheet) 是 Pauling 和 Corey 提出 的 另 一 种 二 级 结构 ， 也 是 
蛋白 质 中 最 常见 的 一 种 主 链 构 象 ， 是 指 蛋 白质 分 子 中 两 条 平行 或 反 平 行 的 主 链 中 伸展 的 、 周 期 性 
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Pp-~ 


折 芭 的 构象 ， 很 像 w -螺旋 适当 伸展 形 A 
成 的 锡 齿 状 及 链 结构 (图 3 -13)。 a Moy oe 
B - 折 丰 与 < -螺旋 相 比 有 明 吕 区 。 从 人 从 
别 ， 其 主 链 几乎 完全 伸展 ， 相 邻 两 个。 AN 起 拓 一 、: 小 
乞 基 琶 歼 基 的 生 直 距离 为 0322 ~ 二 于 Be PE 
.0.34nm (a -螺旋 中 为 0.15nm) 。 相 邻 ,下 总 儿 本 
两 条 肽 链 或 同一 条 肘 链 内 的 肽 段 平行 0 
排列 ， 偿 助 肘 键 中 的 疾 基 0 原子 与 亚 ee 


氨基 H 原子 形成 气 键 。 氢 键 与 伸展 的 
肽 链接 近 重 直 ， 每 条 肽 链 称 为 一 个 B - 折 亚 股 〔B - strand) 。 由 于 几乎 所 有 了 肽 键 均 参与 形成 氢 键 ， 
因此 B - 折 委 构象 相当 稳定 。 

B - 折 笃 分 为 平行 B -折合 和 反 平行 B ~ 折 秋 两 种 形式 (图 3 -14)。 前 者 两 条 B - 折 亚 股 走向 
相同 ， 后 者 两 条 8 - 折 和 一 股 走向 相反 。 两 条 借助 毛 键 连接 的 B - 折 熏 股 形成 片 层 ， 氮 基 酸 的 RR 侧 
链 交 蔡 出 现在 片 层 的 两 侧 。 | 


Ee 由 / / 
C R 一 CR HC—R NN C 有 人 一 CH 及 一 CH C 
SS / 是 
C 一 0NHNIH 一 N =0, 一 0 
/ \ / Wy / 
H—N 一 0 H— 人 H 一 
HC—R R—CH HRC 一 及 HR 
/ \ 2 / 
0 0 N—H 0 一 SO 一 A 
\ 
M 一 mo 一 《 < 省 
2 HC—R J R—CH 
C -一 0NIIH 一 N 5 一 0 一 0 
产 全 \ / bo / 
N Hh 2 C N 人 0 N 
HC 一 R R—CH HC—R HC—R 
/ \ 1/ 人 


图 3-~14 平行 B- 折 个 〈 右 ) 和 反 平 行 B-~ 折 受 《 左 ) 


B - 折 盖 存在 于 B - 角 蛋 白 中 ， 如 鸟 类 和 两 栖 类 的 羽毛 或 鳞片 。 彼 丝 和 禾 蛛 网 具有 十 分 优美 
的 B - 白 亚 构象 。 委 丝 的 丝 心 蛋白 〈6bmin) 包括 长 的 反 平 行 B ~ 折 受 《图 3 - 15) 。 大 多 数 丝 心 
蛋白 包含 一 Gly 一 Ser 一 Ala 一 Gly 一 Ala 一 的 重复 序列 。 由 于 氨基 酸 残 基 的 侧 链 交 鞭 出 现在 B - 
折合 片 层 的 上 下 两 面 ， 导 至 Gly 的 氢 原 子 位 于 B~ 折 区 的 一 面 ， 而 Ala 的 甲 基 、Ser 的 卷 基 位 于 另 
一 面 ， 形 成 紧密 的 堆积 结构 。 丝 心 蛋白 结实 、 不 易 伸展 ， 因 为 肽 链 已 伸 长 至 接近 最 大 极限 ; 但 邓 
。 徙 性 非常 好 ， 因 为 8 - 折 攻 片 层 间 的 键 仅 包含 侧 链 之 间 弱 的 范 德 华 力 ， 易 于 弯曲 。 丝 心 蛋白 这 种 
结构 用 于 完成 特定 的 功能 ， 可 为 垂 茧 或 蜂 蛛 网 提供 强度 大 、 又 有 逆 韦 性 的 纤维 。 

近年 来 的 研究 表明 ， 某 些 情况 下 a - 蛛 旋 与 B ~ 折 益 可 发 生 结构 间 的 苇 换 ， 导 致 疾病 发 生 。 
如 疯牛病 的 病因 可 能 与 这 种 转换 有 直接 的 关系 ,可见 ， 改 白 质 结构 与 功能 有 十 分 密切 的 关系 ， 研 
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究 蛋 白质 的 结构 对 认识 其 功能 、 防 治 疾病 等 
具有 重要 意义 。 : 


3.5.4.3 B- 转 角 


在 多 放 链 的 主 链 骨 架 中 ， 经 党 出 现 180， 
的 转弯 ， 此 处 结构 主要 是 B -转角 ， 因 常常 连 
接 两 条 反 平 行 B ~ 折 各 而 得 名 。B -转角 由 4 
个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 第 1 个 残 基 的 痰 基 氧 原 
子 与 第 4 个 残 基 的 亚 氨基 的 所 原子 形成 气 键 
(图 3 -16)。B -转角 中 常 存在 Gly 和 Pro。 

B -转角 一 般 分 为 1 型 和 卫 型 两 种 形式 ， : 
其 差别 在 于 前 者 第 3 个 拨 基 酸 残 基 的 阁 基 氧 ”A 的 H 妆 ocGh 的 所 原子 
原子 与 相 邻 两 个 氨基 酸 残 基 的 R 侧 链 旦 反 式 ， 图 3-15 此 必要 由 8 - 折 妆 片 示 齐 加 
。 而 在 型 中 位 于 同一 侧 。1I 型 B -转角 存在 于 
大 多 数 球 蛋 折 中， 含量 较 多 ， 并 且 大 多 数位 于 球 蛋白 分 子 的 表面。 


3.5.4.4 无 规 卷 曲 


球 蛋 白 分 子 中 除了 上 述 有 规则 的 二 
级 结构 外 ， 主 链 上 还 常常 存在 大 量 没有 
规律 的 卷曲 ， 其 二 面 角 (多 、 罗 ) 都 不 
规则 ， 称 无 规 卷 曲 (random coi) 。 这 些 
区 域 也 是 蛋白 质 中 稳定 的 、 有 序 的 二 级 
结构 ， 使 蛋白 质 的 构象 显示 出 多 种 多 祥 
的 特性 。 对 已 知 的 67 种 蛋白 质 结构 分 
析 表 明 ， 几 种 二 级 结构 的 比例 为 : a - 螺 
旋 为 26% ，B - 折 杰 为 19% ，B -转角 
为 15% 。 


3. 5. 5 ” 超 二 级 结构 图 3 -16 两 种 主要 类 型 的 B -转角 


在 蛋白 质 中 经 常 存在 由 若干 相 邻 的 
二 级 结构 单元 按 一 定 规律 组 合 在 一 起 ， 形 成 有 规则 的 二 级 结构 集合 体 ， 称 超 二 级 结构 。 超 
二 级 结构 又 称 基 序 或 模 体 (motif) ， 可 能 有 特殊 的 功能 或 仅 充当 更 高 结构 层次 的 元 件 ， 常 见 
的 有 a -螺旋 与 B - 折 琶 的 组 合 形式 图 3 -17)， 折 鼻 - 蝇 旋 - 折 肥 (BaB) 含 两 条 平行 的 8 
- 折 杖 ,由 两 个 环 连接 w-- 螺 旋 ，a - 爆 旋 的 走向 常 与 两 条 6 - 折 冯 平行 ;发 夹 包含 两 条 相 邻 的 
反 平行 B - 折 达 ， 由 一 个 发 夹 环 (hairpin loop) 连接 ; 希腊 钥匙 (Greek key) 是 一 种 常见 的 
超 二 级 结构 ， 因 与 古 适 腊 陶器 上 的 一 个 图 案 类 似 而 得 名 ， 由 肽 链 连 接 4 个 或 更 多 的 反 平行 
B - 折 亚 。 
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强 旋 ~ 环 -螺旋 ” 折 爱 -如 旋 ~ 折 受 发 来 希腊 钥匙 


图 3-17 几 种 超 二 级 结构 形式 


3.5.6 结构 域 


球 蛋白 分 子 的 一 条 多 肽 链 中 常常 存在 
一 些 紧 密 的 、 相 对 独立 的 区 域 ， 称 结构 域 
(strmctural domain) ， 是 在 超 二 级 结构 的 基 
础 上 形成 的 具有 一 定 功能 的 结构 单位 〈 图 
3- 18 ) 。 结 构 域 被 认为 是 蛋白 质 的 折合 单 
位 ， 在 新 生 上 肽 链 折 登 中 发 挥 重 要 作用 。 较 
大 的 球 蛋 白 分子 包 含 2 个 或 2 个 以 上 的 结 
构 域 ， 例 如 免疫 球 蛋白 (抗体 ) 分 子 包含 
12 个 结构 域 ; 较 小 的 球 蛋 白 分 子 只 包含 一 
个 结构 域 ， 如 肌 红 蛋白 分 子 。 结 构 域 平 均 图 3-18 由 o -螺旋 、B -~ 折 和 登 形 成 的 结构 域 
大 小 约 为 100 个 氨基 酸 残 基 。 

结构 域 之 间 的 区 域 常 形成 裂缝 ， 可 作为 与 其 他 分 子 结合 的 位 点 。 结 构 域 间 可 以 由 肤 链 松散 地 
连接 ， 使 结构 域 能 在 较 大 范围 内 相对 运动 ， 以 便 完成 蛋白 质 的 功能 。 


3.5.7 三 级 结构 


三 级 结构 是 指 多 肽 链 中 所 有 原子 和 基 团 在 三 维 空间 中 的 排 布 ， 是 有 生物 活性 的 构象 或 称 为 天 
然 构 象 。 通 过 肽 链 折 受 使 一 级 结构 相距 很 远 的 氨基 酸 残 其 彼此 靠近 ， 进 而 导致 其 侧 链 的 相互 作 
用 。 三 级 结构 稳定 主要 靠 非 共 价 键 ， 其 中 氨基 酸 残 基 侧 链 的 朴 水 作用 力 有 重要 作用 ， 此 外 还 有 离 
子 键 、 二 硫 键 等 。 

三 级 结构 是 在 二 级 结构 的 基础 上 ， 通 过 氨基 酸 残 基 R 便 链 间 的 非 共 价 键 作用 形成 的 紧密 球 
状 构象 ， 是 多 肽 链 折 司 形成 的 ， 也 是 蛋白 质 发 挥 生物 学 功能 所 必 知 的 。 球 蛋白 的 一 个 共同 特征 是 
有 表面 和 内 部 之 分 ， 并且 通常 为 紧密 的 结构 。 在 蛋白 质 序列 中 无 法 确定 朴 水 性 氨基 酸 的 分 布 模 
式 , 但 在 三 维 结构 中 这 类 氨基酸 多 分 布 于 分 子 内 部 。 

肌 红 蛋白 是 一 种 氧 结合 蛋白 ， 能 结合 氧 分 子 便于 氧 在 肌肉 中 扩散 。 海 洋 哺乳 类 动物 ， 如 鲸 、 
海豹 能 长 时 间 潜 水 ， 其 肌肉 中 肌 红 蛋白 含量 达 8% ， 能 贮存 大 量 氧 气 。 图 3 - 19 为 肌 红 和 蛋白 分 子 
的 三 级 结构 示意 图 。 肌 红 蛋 白 分 子 由 一 条 153 个 氨基 酸 残 基 的 多 肽 链 和 一 个 血红 素 组 成 。 分 子 旦 
紧密 的 扁 球 形 ， 大 小 为 4 5nm x3, 5nm x2. 5nmo 肽 链 骨 架 由 长 短 不 等 的 8 个 右手 a -螺旋 不 对 称 
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地 盘 曲 而 成 ， 分 子 中 75% ~ 80% 的 氨基 酸 残 


基 都 位 于 a -螺旋 结构 中 。a -螺旋 之 间 的 拐 


弯 处 (AB、CD、EF、FG6、GH) 是 无 规 卷 . 


曲 。 分 子 内 部 几乎 全 部 为 疏水 性 只 侧 链 ， 分 


子 外 表面 则 包括 琉 水 性 和 亲 水 性 氨基 酸 残 基 ，, : 


绝 大 多 数 亲 水 性 RR 侧 链 在 分 子 的 外 表面 ， 使 
肌 红 和 蛋白 可 溶 于 水 溶液 中 。 

肌 红 蛋白 分 子 表面 有 一 个 深 隐 的 洞穴 。 
该 洞穴 由 C、E、F、G 4 个 螺旋 段 构成 。 油 
穴 周 围 为 玻 水 的 及 侧 链 ， 含 Fe 的 血红 素 
分 子 位 于 玻 水 的 洞穴 内 。Fe'* 通过 两 个 配 
位 键 分 别 结合 1 个 氧 分 子 和 螺旋 中 的 组 氨 
卫 。 站 水 住 空 六 对 红 生 自 与 所 的 可 进 结 

至 关 重 要 。 水 洲 液 中 游离 的 血红 素 不 能 
可 送 结合 氧 分 子 ， 相反 ， Fe “立刻 被 氧化 
成 Fe 。 


3.5.8 ”四 级 结构 


较 大 的 球 蛋白 分 子 往往 由 两 条 或 多 条 及 


链 组 成 。 这 些 多 肽 链 本 身 都 具有 特定 的 三 级 
结构 ， 称 为 亚 基 (subuni) ， 亚 基 之 间 以 非 
共 价 键 相连 。 亚 基 的 种 类 、 数 中、 空间 排 布 
以 及 相互 作用 称 为 蛋白 质 的 四 级 结构 《图 
3 -20)。 蛋 白质 的 四 级 结构 不 涉及 亚 基 本 身 
的 结构 。 

亚 基 一 般 只 包含 一 条 多 肽 链 ， 亚 基 间 的 
相互 作用 力 与 稳定 三 级 结构 的 化 学 键 相 比 通 
常 较 弱 ， 体 外 很 容易 将 亚 基 分 开 ， 但 亚 基 在 
体内 紧密 联系 。 由 少数 亚 基 聚 合 而 成 的 蛋白 
质 ， 称 为 宾 聚 蛋白 (oligomeric protein ) 。 守 
珍 蛋 白 中 的 不 同 亚 基 可 以 用 a、B、Y、5、& 
命名 区 分 ， 亚 基数 目 通常 为 偶数 ， 种 类 一 般 


图 3-19 肌 红 蛋白 分 子 三 级 结构 


图 3-20 血红 蛋白 的 四 级 结构 图 


不 多 。 维 持 四 级 结构 的 作用 力主 要 是 臣 水 作用 力 ， 另 外 还 有 离子 键 、 氢 键 、 范 德 华 力 等 。 

蛋白 质 分 子 构 象 既 稳定 又 有 一 定 灵活 性 ， 表 现在 整个 蛋白 质 分 子 或 主要 部 分 相对 有 刚性 。 一 
般 来 说 ， 分 子 的 核心 部 分 是 刚性 最 大 的 ; 而 有 些 表面 区 域 ， 尤 其 是 肽 链 的 末端 或 环 较 灵 活 。 构 象 
的 运动 形式 包括 氨基 政 侧 链 的 振动 和 摆动 、 结 构 域 的 运动 等 。 有 些 运动 有 重要 意义 ， 如 与 其 他 小 
分 子 ( 称 配 基 ) 结合 。 可 利用 超级 计算 机 模拟 研究 蛋白 质 分 子 动力 学 。 


.40 ， 


第 3 齐 蛋白 质 二 7 


3.6 “多 疏 、 蛋 白质 结构 与 功能 的 关系 


在 生命 活动 过 程 中 ,不 同 的 蛋白 质 执行 不 同 的 生理 功能 。 多 肽 和 和 蛋白质 的 生理 功能 不 仅 与 其 
一 级 结构 有 关 ， 而 且 偿 与 其 空间 结构 有 直接 联系 。 研 究 多 肽 、 有 蛋白 质 的 结构 与 功能 的 关系 ， 对 于 
阐明 生命 的 起 源 、 生 命 现象 的 本 质 以 及 分 子 病 的 机 理 等 具有 十 分 重要 的 意义 ， 是 蛋白 质 化 学 的 重 
大 研究 课题 。 
3.6.1 多肽 的 结构 与 功能 的 关系 


“在 人 和 动物 体内 存在 不 少 多 肽 ; 如 催产 素 、 生 长 激素 、 中 只 区 等 。 它 们 分 别 具 有 不 同 的 
能 ， 对 体内 新 陈 代谢 起 调节 作用 。 多 肽 的 功能 与 其 结构 有 密切 关系 。 

催产 素 和 加 压 素 是 人 和 动物 脑 垂体 分 泌 的 多 肘 类 激素 ， 两 者 的 级 结构 十 分 相似 ， 都 是 人 
个 二 硫 键 的 9 肽 (图 3-21)。 因 此 ， 加 压 素 有 微弱 的 催产 素 生 理 活性 ， 而 催产 索 也 有 微弱 的 加 
压 索 生理 活性 。 但 由 于 二 者 在 第 3 位 和 第 8 位 的 残 基 不 同 ， 因 此 它们 的 主要 生理 活性 有 显著 差 
异 : 催产 索 能 促进 子宫 和 乳腺 平滑 肌 收缩 ， 帮 助 分 娩 利 排 乳 ; a hele 


作用 。 


Ss 


| | 
牛 供 产 索 A 


Re 
和 后 加 压 素 I 
图 3-21 牛 催产 素 与 加 压 素 一 级 结构 的 比较 


近年 来 的 研究 还 表明 ， 体 内 的 一 些小 肽 也 包含 一 定 的 立体 结构 (如 a -螺旋 、B -转角 等 二 
级 结构 ) ， 并 影响 这 些小 及 的 生物 学 活性 。 但 小 及 的 立体 结构 通常 不 如 蛋白 质 稳定 ， 表 瑰 出 较 大 
的 灵活 性 。 


3.6.2 后 功能 蛋 写 质 结 构 的 种 属 差 异 与 保守 性 


对 不 同 生物 的 同 功能 蛋白 质 的 一 级 结构 进行 比较 研究 ， 可 以 帮助 我 们 了 解 娜 些 氢 基 酸 对 蛋白 
质 的 活性 是 重要 的 ， 娜 些 是 不 重要 的 。 同 时 ， 还 可 为 研究 生物 进化 规律 提供 新 的 、 可 靠 的 依据 。 


3.6,2.1 不 同 生物 来 源 的 路 岛 素 一 级 结构 比较 


比较 各 种 哺乳 类 、 鸟 类 和 鱼 类 等 动物 胰岛 素 (insulin) 的 一 级 结构 ， 发 现 组 成 胰岛 素 分 子 的 
51 个 氨基 酸 残 基 中 ， 只 有 24 个 氨基 酸 残 基 始 终 保持 不 变 ， 为 不 同 生物 所 共有 。 这 些 始终 不 变 的 
氢 基 酸 残 基 称 为 守恒 残 基 。 如 6 个 Cys 是 守恒 残 基 ， 提 示 不 同 来 源 的 胰岛 素 分 子 中 A、3 链 之 间 
有 共同 的 连接 方式 ，3 对 二 硫 键 对 维持 高 级 结构 起 着 重要 作用 ; 其 他 绝 大 多 数 守恒 残 基 是 带 有 玻 
水 侧 链 的 氨基 酸 。X -射线 晶体 结构 分 析 证 明 ， 这 些 非 极 性 的 氨基酸 对 维持 胰岛 过 分 子 的 高 级 结 
构 起 着 稳定 作用 。 因 而 推测 ， 不 同 动物 来 源 的 胰岛 素 的 空间 结构 可 能 大 致 相同 。 一 般 认为 ， 激 索 
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的 活性 中 心 以 及 维持 活性 中 心 构象 的 氨基 酸 残 基 不 能 改变 ， 否 则 激素 将 失去 生物 活性 。 

胰岛 素 人 链 的 8、9、10 位 和 了 B 链 30 位 氮 基 琶 残 基 存 在 种 属 差异 ， 说 明 这 些 和 氨基酸 对 胰岛 
索 的 生物 活性 并 不 起 决定 作用 。 一 般 认为 ， 这 些 可 变动 的 氨基 酸 不 处 于 激素 的 关键 部 位 ， 或 者 对 
维持 关键 部 位 的 构象 不 重要 ， 只 与 免疫 活性 有 关 。 治 疗 人 糖尿 病 的 胰岛 素 过 去 是 从 猪 的 胰腺 中 提 
取出 来 的 。 由 于 猪 与 人 的 胰岛 素 相 比 ， 只 有 B30 位 一 个 氨基 酸 不 同 (人 的 是 苏 氨 酸 ， 猪 的 是 两 
氮 酸 ) ， 因 此 用 猪 胰岛 素 治疗 人 糖尿 病 ， 不 易 引 起 胰岛 素 抗体 的 产生 ， 而 且 疗效 也 较 好 。 


3.6.2.2 细胞 色素 e 的 一 级 结构 与 分 子 进化 


细胞 色素 。( cytochrome ce) 广泛 存在 于 所 有 需 氧 生物 中 ， 是 含 一 个 血红 素 辅 基 的 单 链 蛋 白 
质 ， 在 呼吸 链 中 起 闭 传递 电子 的 作用 。 疹 检 动物 的 细胞 色素 一般 由 104 个 所 基本 区 基 组 成 ， 血 
红 素 是 其 实现 电子 传递 功能 的 活性 中 心 。 

细胞 色素 。 的 进化 始 于 动 植物 分 化 之 前 。 对 80 多 种 不 同 真 核 生 物 的 细胞 色素 “ 的 一 级 结构 
比较 发 现 ， 在 15 亿 多 年 的 进化 中 ， 有 26 个 氨基 酸 始终 不 变 ， 如 Cys14、Cys17、Hisl8 和 Met80 
等 。 立 体 结构 研究 表明 ， 上 述 几 个 保守 残 基 是 保证 细胞 色素 发 挥 电子 传递 功能 的 关键 部 位 ， 因 
此 不 能 改变 。 至 于 其 他 可 变 的 氨基 酸 残 基 ， 在 不 同 物种 之 间 ， 改 变 程度 不 一 样 ， 这 属于 种 属 差 
异 ， 对 该 蛋白 质 的 功能 不 起 决定 性 作用 。 

同 功能 蛋白 质 在 种 属 之 间 的 氨基 酸 差异 大 小 ， 和 通常 与 这 些 种 属 在 进化 位 置 的 差距 大 体 平行 。 
细胞 色素 。 是 最 二 老 而 又 广泛 存在 的 蛋白 质 之 一 。 比 较 不 同 生物 细胞 色素 6 的 一 级 结构 ， 发 现 与 
人 类 亲缘 关系 越 远 的 生物 ， 其 氨基 琶 顺 序 与 人 的 差异 越 大 ( 表 3 -5) 。 生 物 进化 会 表现 出 形态 方 
面 的 差异 ， 其 本 质 是 蛋白 质 的 进化 。 利 用 细胞 色素 。 的 种 属 差异 可 以 绘制 相关 物种 的 系统 进化 
树 ， 为 生物 进化 提供 分 子 水 平 的 依据 。 


表 3 -5 细胞 色素 c 的 种 属 差异 〈 以 人 为 标准 ) 


3. 6. 3 蛋白 质 前 体 激活 
动物 体内 有 些 蛋 白质 是 以 无 活性 的 前 体形 式 产生 和 贮存 的 。 这 些 前 体 在 机 体 需 要 时 ， 经 过 某 


种 蛋白 酶 的 水 解 ， 切 去 部 分 肽 有 后 ， 才 变 成 有 活性 的 蛋白 质 ， 这 一 过 程 称 为 蛋白 质 前 体 的 激活 。 
。 42 ， 
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这 类 蛋白 质 称 为 蛋白 质 诛 ， 如 参与 蛋白 质 消化 的 胃 蛋 白 酶 原 、 参 与 血液 凝固 的 凝血 酶 原 、 参 与 裙 
代谢 调节 的 胰岛 素 原 等 。 
前 体 激活 在 人 和 动物 体内 是 普遍 存在 的 ， 胰 岛 素 原 激活 成 胰岛 素 就 是 其 中 的 一 例 。 胰 岛 素 参 


， 与 代谢 调节 ， 有 降低 血糖 的 生理 活性 ， 胰 岛 素 分 泌 不 足 会 导致 糖尿 病 。 从 胰岛 细胞 中 合成 的 胰 鸟 


素 原 proinsulin) 是 胰岛 素 的 前 体 ， 是 包含 84 个 左右 氨基 琶 残 基 〈 因 种 属 而 异 ) 的 一 条 多 肘 
链 ， 其 一 级 结构 如 图 3 -22 所 示 。 胰 岛 素 原 没 有 生理 活性 。 胰 岛 素 原 比 这 岛 率 多 一 个 C 肘 链 ，(C 
肘 链 将 A、B 两 条 肽 链 首 尾 相连 。 从 胰岛 素 原 的 多 肽 链 上 切除 5 哑 链 ， 就 可 以 变 成 有 生理 活性 的 
胰岛 素 了 。 


图 3-22 猪 胰 岛 素 原 的 一 级 结构 


蛋白 质 的 前 体 激活 是 在 特定 的 生理 条 件 下 ， 或 在 特定 的 组 织 、 细 胞 中 实现 的 ， 具 有 重要 
理 意义 。 例 如 ， 只 有 机 体 需 要 凝血 时 ， 凝 血 酶 原 才 被 激活 成 凝血 酶 ， 角 蛋白 酶 原 只 有 在 骨 中 才 被 
激活 成 有 活性 的 胃 蛋 白 酶 ， 水 解 食物 和 蛋白。 可见， 前 体 激 活 能 有 效 地 调节 生理 功能 。 

前 体 激活 的 本 质 就 是 有 活性 的 蛋白 质 构 象 的 形成 过 程 。 近 年 来 的 研究 认为 ， 蛋 白 前 体 中 的 肪 


段 并 不 是 多 佘 的 ， 它 可 能 对 蛋白 质 构 象 的 形成 起 重要 作用 ， 还 帮助 蛋白 前 体 由 组 胞 分 泥 到 胸 外 。 


3. 6. 4 一 级 结构 变异 与 分 子 病 


基因 突变 导致 蛋白 质 一 级 结构 的 突变 。 如 果 这 种 突变 导致 蛋白 质 生 物 功能 的 下 降 或 均 失 ， 就 
会 产生 疾病 ， 这 种 病 称 为 分 子 病 ( molecular disease) 。 例 如 ， 在 非洲 普遍 流行 的 锯 刀 形 红细胞 贫 
血 病 ， 就 是 由 于 血红 蛋白 一 级 结构 的 变异 而 产生 的 一 种 分 子 病 。 病 人 的 异常 血红 蛋白 与 正常 人 的 
血红 蛋白 相 比 ， 仅 仅 是 B - 亚 基 (也 称 B - 链 ) 第 6 位 氨基 酸 残 基 不 同 ， 正 常人 为 Glu， 而 病人 为 
Val。 . 

-因为 Glu 的 及 侧 链 是 带 负 电荷 的 亲 水 基 团 ， 而 Val 的 R 侧 链 是 不 带电 荷 的 芍 水 基 团 ， 所 以 当 
Ghu 被 Val 取代 后 ， 血 红 蛋 白 分 子 表面 的 电荷 发 生 了 改 蛮 ， 名 致 血红 蛋白 的 等 电 点 改变 、 流 解 度 
降低 ， 产 生 细 长 的 聚合 体 ， 从 而 使 遍 圆 形 的 红细胞 变 成 镰刀 形 ， 运 输 氧 的 功能 下 降 ， 细 胞 脆弱 而 
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洲 血 ， 严 重 的 可 以 致死 。 
3. 6.5 血红 蛋白 的 变 构 作用 与 运输 氧 的 功能 


氧 对 于 生命 活动 至 关 重要 。 小 的 生物 体能 借助 气体 扩散 直接 从 环境 中 摄取 氧 以 满足 代谢 需 
求 ， 而 大 的 动物 则 需要 循环 系统 从 肺 或 鳃 获取 氧 ， 再 运输 到 组 织 中 。 由 于 氧 分 子 在 水 中 的 溶解 度 
很 低 ， 因 此 哺乳 类 、 鸟 类 借助 红细胞 中 的 血红 蛋白 运输 氧 。 人 每 个 红细胞 中 大 约 有 3 x10: 个 血 
红 蛋 白 分 子 。 六 约 在 1965 年 ，Perutz 花费 了 20 多 年 时 间 利 用 X -射线 衍射 技术 测定 了 马 血红 和 蛋 
白 的 三 级 结构 。 

血红 蛋白 分 子 是 由 两 个 a - 亚 基 和 两 血红 党 
个 B - 亚 基 构 成 的 四 聚 体 (a,B，)。 其 中 
a - 亚 基 仿 141 个 氨基 酸 ，B - 亚 基 含 146 
个 氨基 酸 ， 每 个 亚 基 都 包括 一 条 肤 链 和 人 
一 个 血红 素 。 血 红 蛋白 可 看 作 是 xp 的 二 > 
聚 体 。 人 血红 蛋白 的 e - 亚 基 、B - 亚 基 以 Ee 
及 肌 红 蛋白 的 一 级 结构 有 很 大 差别 ， 但 "- | 
它们 的 三 级 结构 却 十 分 相似 ， 即 每 个 亚 < 
基 的 三 级 结构 与 肌 红 蛋白 十 分 接近 (图 NC 
3-23)。 血 红 素 位 于 每 个 亚 基 的 空 穴 中 。 肌 红 蛋白 血红 蛋白 B- 亚 基 
hn Fe*' 是 氧 结合 部 位 ， 可 上 
RN we 图 3 - 23 ， 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 的 B - 亚 基 的 三 级 结构 
与 4 个 0, 进行 可 逆 结 合 。 

血红 蛋白 和 肌 红 看 所 与 氧 结合 时 表现 出 不 
同 的 结合 模式 。 血 红 蛋白 的 氧 结合 曲线 是 S 形 
曲线 ， 而 肌 红 蛋 白 的 氧 结合 曲线 是 双 曲 线 (图 
3 -24) 。S 曲线 说 明 在 血红 蛋白 分 子 与 氧 结合 
的 过 程 中 ， 其 亚 基 之 间 存 在 相互 作用 。 血 红 蛋 
白 四 聚 体 在 开始 与 氧 结合 时 ， 其 氧 亲 和 力 很 
低 ， 即 与 氧 结合 的 能 力 很 小 。 一 旦 其 中 一 个 亚 
基 与 气 结 合 ， 亚 基 的 三 级 结构 发 生变 化 ， 并 逐 
步 引起 其 余 亚 基 三 级 结构 的 改变 ， 从 而 提高 其 
佘 亚 基 与 氧 的 亲和力 。 同 样 道理 ， 当 一 个 氧 与 
血红 蛋白 亚 基 分 离 后， 能 降低 其 余 亚 基 与 氧 的 
亲和力 ， 有 助 于 氧 的 释放 。 经 实验 测定 ， 第 4 ”图 3-24 血红 司 白 和 职 红 蛋 外 的 氧 结合 曲线 


氧 包 和 度 (%) 


氧 分 压 (kPa) 


个 亚 基 与 氧 的 亲和力 比 第 1 个 亚 基 大 200 ~300 倍 。 现 已 知道 ，a - 亚 基 的 氧 结合 部 位 没有 空间 位 


阻 ， 与 氧 的 亲和力 较 大 ， 能 首先 与 氧 结合 。a - 亚 基 与 氧 结合 后 ， 发 生 了 三 级 结构 变化 ， 此 变化 
使 相 邻 的 B - 亚 基 亦 发 生 三 级 结构 变化 ， 消 除了 B - 亚 基 氧 结合 部 位 的 空间 位 阻 ， 此 时 6 -~ 亚 基 才 
能 与 氧 结 对 。 般 红 蛋 白 设 有 四 级 结构 ， 不 存在 亚 基 之 间 的 相互 作用 ， 因 此 它 与 氧 的 亲和力 大 ， 能 
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在 氧 分 压低 的 情况 下 迅速 与 氧 结合 成 接近 饱和 状态 ， 结 合 表现 为 单一 的 平衡 常数 而 呈 双 曲线 。 

”” 义 射 线 蝇 体 结构 分 析 表 明 ， 去 氧 血红 蛋白 与 氧 合 血红 蛋白 的 分 子 构象 是 不 同 的 。 前 者 是 紧密 
型 构象 (7) ， 与 氧 的 亲和力 低 ; 后 者 是 松弛 型 构象 (R) ， 与 氧 的 亲和力 高 。 两 种 构象 可 以 相互 
转变 。 . , 
在 去 氧 血红 蛋白 分 子 构象 中 ,4 个 亚 基 之 间 是 通过 许多 盐 键 相连 接 的 。 这 些 盐 键 使 去 氧 血红 
蛋白 分 子 的 三 、 四 级 结构 受到 了 较 大 的 约束 ， 成 为 紧密 型 构象 ， 从 而 使 其 氧 亲 和 力 小 于 单独 的 
- 亚 基 或 B - 亚 基 。 去 氧 血红 蛋白 与 氧 结合 后 ， 变 成 氧 合 血红 蛋白 ， 其 三 、 四 级 结构 发 生 了 较 大 
变化 。 在 氧 合 血红 蛋白 分 子 构象 中 ， 维 持 和 约束 四 级 结构 的 盐 键 全 部 断裂 ， 每 个 亚 基 的 三 级 结构 
发 生 了 变化 ， 整 个 分 子 的 构象 由 紧密 型 变 成 了 松弛 型 ， 并 提高 了 和 氧 亲 和 和 力 ， 这 是 一 种 正 的 协同 


既往 
Po py 


血红 蛋白 与 氧 结合 并 发 生 构 象 的 改变 是 变 构 效应 (alosteric effect) 的 一 个 范例 。 所 谓 变 构 
效应 是 指 在 寡 束 蛋白 分 子 中 ， 一 个 亚 基 由 于 与 其 他 分 子 结合 而 发 生 构象 变化 ， 并 引起 相 邻 其 他 亚 
基 的 构象 和 功能 的 改变 。 变 构 效应 也 存在 于 其 他 赛 聚 蛋白 〈 如 变 构 酶 ) 分 子 中 ， 是 机 体 调节 和 蛋 
白质 或 酶 生物 活性 的 一 种 方式 。 当 某 个 小 分 子 ， 称 变 构 剂 (allosterie effector) 与 蛋白 质 结合 时 ， 
可 调节 蛋白 质 的 生物 活性 ， 这 类 蛋白 称 变 构 蛋白 。 变 构 蛋 白 除了 具有 发 挥 功 能 的 活性 位 点 外 ， 还 
有 用 于 调节 的 结合 位 点 。 变 构 剂 可 增加 或 降低 变 构 蛋 白 的 活性 ， 这 种 变 构 调节 能 引起 蛋白 天 然 构 
象 的 变化 。 变 构 抑 制剂 能 使 蛋白 迅速 从 活性 状态 变 为 非 活性 状态 ; 变 构 激活 剂 的 作用 则 相反 。 

血红 蛋白 与 氧 结合 的 S 型 曲线 具有 重要 的 生理 意义 。 在 肺 部 由 于 氧 分 压 高 ， 脱 氧 血 红 蛋 白 与 
氧 的 结合 接近 饱和 ; 在 肌肉 中 氧 分 压低 ， 氧 合 血红 蛋白 与 肌 红 蛋白 相 比 能 释放 更 多 的 氧 ， 以 满足 
肌肉 运动 和 代谢 对 氧 的 需求 。 可 见 ， 血 红 蛋 白 比 肌 红 蛋 白 更 适合 运输 氧 。 由 于 肌 红 蛋白 与 氧 的 亲 
和 力 总 是 高 于 血红 蛋白 ， 它 可 接受 氧 合 血红 蛋白 中 的 氧 ， 贮 存在 肌 符 中 供 利用 。 血 红 蛋 白 还 可 络 
合 组 织 产生 的 二 氧化 碳 ， 并 在 肺 部 通过 气体 交换 将 其 排出 体外 。 另 外 ， 血红 蛋白 与 一 氧化 碳 有 很 
高 的 亲和力 ， 结 合 后 元 法 运输 氧 而 导致 人 或 动物 中 毒 。 


3.6. 6， 蛋 白质 的 变性 和 复 性 


3.6.6.1 得 和 白质 的 变性 和 变性 因素 


寺 定 的 空间 结构 对 蛋白 质 的 生物 活性 至 关 重要 。 在 某 些 理化 因素 作用 下 ， 蛋 白质 的 一 级 结构 
保持 不 变 ， 空 间 结构 发 生 改变 ， 即 由 天 然 状 态 ( 折 友 态 ) 变 成 了 变性 状态 (伸展 态 ) ， 从 而 引起 
生物 功能 的 丧失 以 及 物理 、 化 学 性 质 的 改变 ， 这 种 现象 被 称 为 变性 (denaturation) 。 变 性 后 的 蛋 
白质 称 变性 蛋白 质 ， 没 有 变性 的 称 天 然 蛋 白质 。 

引起 天 然 蛋 白质 变性 的 因素 很 多 物理 因素 包括 热 〔60 ~ 100% ) 、 紫 外 线 、X -~ 射线、 超声 
波 、 高 压 、 表 面 张力 以 及 剧烈 的 振荡 、 研 话 、 捞 拌 等 ， 化 学 因素 (又 称 变性 剂 》 包 括 酸 、 碱 、 
有 机 深 剂 (如 乙醇 、 丙 一 等 ) 、 尿 素 、 盐 酸 股 、 重 金属 盐 、 三 氯 醋 酸 、 苦 味 酸 、 磷 饥 酸 以 及 去 污 
剂 等 。 不 同 的 蛋白 质 对 上 述 各 种 变性 因素 的 敏感 程度 不 同 。 对 于 含有 二 硫 键 的 蛋白 质 ， 使 其 变性 
除了 需要 破坏 玻 水 作用 力 、 得 键 外 ， 还 需要 氧化 破坏 二 硫 键 ， 但 加 入 殊 基 试剂 如 B - 殊 基 乙醇 、 


”二 硫 苏 糖 醇 〈 dithiothreito]，DTT) 可 以 使 二 硫 键 还 原 。 
。45 。 
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”3. 6. 6.2 变性 表现 及 变性 机理 


变性 蛋白 质 有 各 种 表现 ， 人 生物 活性 丧失 ， 如 酶 丧失 催化 活性 ; 激素 蛋白 丧失 生理 调节 作 
用 ; 抗体 失去 与 抗原 专 一 结合 的 能 力 。 另 外 ， 蛋 白质 的 抗原 性 也 发 生 改 变 。@@ 物 理性 质 发 生 改 
变 ， 如 溶解 度 明显 降低 ， 易 结 架 、 凝 固 沉淀 ， 失 去 结晶 能 力 ， 电 泳 迁 移 率 改 变 ， 医 度 增加 ， 兹 外 
. 光谱 和 茨 光 光谱 发 生 改 变 等 。@@ 化 学 性 质 发 生 改 变 ， 如 容易 被 蛋白 酶 水 解 。 
，  、 天 然 蛋 白质 分 子 的 构象 主要 是 通过 各 种 次 级 键 来 维持 的 。 变 性 因素 破坏 了 蛋白 质 分 子 构象 中 的 

次 级 键 ， 从 而 使 蛋白 质 分 子 从 原来 紧密 有 序 的 折 委 构象 (天 然 态 ) 变 成 了 松散 无 序 的 伸展 构象 
.( 变 性 态 ) 。 研 究 表明 ， 有 些 蛋 白质 变性 后 还 保留 状 部 分 二 级 结构 。 变 性 蛋白 质 的 溶解 度 降低 ， 是 由 
于 多 肘 链 从 折 营 态 变 成 了 伸展 态 ， 使 原来 埋藏 在 分 子 内 部 的 玻 水 基 团 暴露 在 分 子 表面 上 ， 从 而 使 蛋 
白质 分 子 表面 不 能 与 水 分 子 结合 而 失去 水 化 膜 ， 导 致 分 子 间 相 互 而 挤 增 加 而 聚集 沉淀 。 


3.6.6.3 复 性 


有 些 蛋白 质 ， 尤 其 是 较 小 的 蛋白 质 ,变性 后 在 适当 条 件 下 可 以 恢复 折 释 状态， 并 恢复 全 部 的 
生物 活性 ， 这 种 现象 称 为 复 性 (renaturation) 。 热 变性 后 的 蛋白 通常 很 难 复 性 。 

一 个 早期 研究 蛋白 质变 性 和 复 性 的 实验 是 Anfinse 及 其 同事 利用 核糖 核酸 酶 A 完成 的 (图 3 - 
25) 。 该 酶 由 124 个 氨基 酸 组 成 单 链 ， 含 有 4 个 二 硫 键 。 用 含有 B - 斑 基 乙醇 的 gmol/L 尿素 处 理 
可 彻底 破坏 该 酶 的 三 级 结构 和 活性 ， 变 性 后 的 玖 链 含 8 个 殊 基 。 如 果 使 其 重新 折 登 的话， 有 105 


， 种 可 能 的 结构 (不同 的 二 硫 键 组 合 )。 换 句 话 说， 复 性 后 的 酶 每 105 个 分 子 才 有 1 个 是 有 活性 的 


天 然 构象 〈 即 约 1% 的 活性 ) 。 然 而 ， 当 同时 除去 尿素 和 还 原 剂 后 ， 在 生理 pH 条 件 下 ， 该 分 子 
-可 被 完全 氧化 ， 自 动 恢复 其 天 然 构 象 和 全 部 的 酶 活性 。 该 实验 表明 蛋白 质 的 一 级 结构 对 其 构象 的 
形成 是 非常 重要 的 。 核糖 核酸 酶 A 复 性 的 过 程 是 十 分 缓慢 的 ， 有 时 需要 几 个 小 时 。Anfinsen 发 现 
内 质 网 中 有 一 种 酶 ， 现 在 知道 是 蛋白 质 二 硫 键 异 构 酶 〈 protein disulfide isomerase) 在 体外 能 帮助 
变性 后 的 核糖 核酸 酶 A 在 2min 内 复 性 。 生 物体 内 合成 类 似 大 小 的 多 肽 大 约 需要 2min， 在 蛋白 质 
二 硫 键 异 构 酶 等 分 子 的 帮助 下 完全 折 释 可 能 也 不 过 几 分 钟 而 已 。 


图 3 -25 核糖 核酸 酶 A 的 变性 
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3.6.6.4 变性 的 利用 和 预防 


蛋白 质变 性 有 许多 实际 应 用 。 如 在 医疗 上 利用 高 温 高 压 消毒 手术 器 械 、 用 紫外 线 照 射手 术 
室 、 用 70% 酒精 消毒 手术 部 位 的 皮肤 。 这 些 变 性 因素 都 可 使 细 葛 、 病 毒 的 蛋白 质 发 生变 性 ， 从 
而 失去 致 病 作用 ， 防 止 伤口 感染 。 另 外 ， 在 蛋白 质 、 酶 的 分 离 纯 化 过 程 中 ， 为 了 防止 蛋白 质变 
住 ， 必 须 保持 低温 ， 防 止 强酸 、 强 碱 、 重 金属 盐 、 剧 烈 震 功 等 变性 因素 的 影响 。 


3.6.7 ”新生 肽 的 折 蔓 


细胞 内 新 合成 的 蛋白 质 ( 即 新 生 肽 ) 形成 构象 的 过 程 与 变性 蛋白 质 的 体外 复 性 可 能 不 同 。 
近年 来 的 研究 表明 ， 一 些 简单 的 蛋白 质 无 需 能 量 的 输 人 或 其 他 蛋白 质 的 帮助 就 能 折 亚 成 天 然 构 
象 ; 但 大 多 数 情 况 下 ， 新 合成 的 蛋白 质 需 要 其 他 蛋白 质 的 帮助 才能 形成 正确 的 构象 。 新 生 肽 折 悉 
成 天 然 构 象 往往 是 在 被 称 为 分 子 伴 但 ( molecular chaperone) 的 一 类 蛋白 帮助 下 完成 的 。 变 性 蛋 
白质 在 体外 复 性 时 没有 分 子 伴侣 的 参与 ， 因 此 难以 复 性 。 

细胞 中 有 很 多 分 子 伴侣 。 当 细胞 处 于 应 激 状态 时 ， 其 合成 往往 增加 。 这 种 反应 与 分 子 伴侣 参 
与 变性 蛋白 的 复 性 有 关 。 目 前 最 了 解 的 一 类 分 子 伴 倡 是 热 休克 蛋白 《heat shock protein，HSP ) 。 
当 细 胞 处 于 高 于 正常 温度 的 环境 时 ， 这 类 蛋白 的 合成 大 大 增加 , 可 能 有 助 于 错误 折 肥 蛋白 镶 复 天 
然 构 象 。 如 HSP70 (分 子 质量 为 70 000u) 是 一 种 已 知 蛋白 中 结构 最 保守 的 ， 说 明 分 子 伴侣 在 生 - 
物 进 化 过 程 中 细胞 最 开始 出 现时 就 已 经 发 挥 重要 作用 。 由 此 可 见 ;, 蛋 白质 构象 的 形成 斌 与 其 一 级 
结构 有 关 ， 也 与 折 秋 过 程 中 分 子 伴 但 的 参与 有 密切 联系 。 . 


3.7， 蛋 白质 的 理化 性 质 


”蛋白 质 是 由 各 种 氨基 酸 组 成 的 生物 大 分 子 。 其 理化 性 质 有 些 与 氨基 酸 相似 ， 如 两 性 解 离 、 等 
电 点 、 便 链 基 团 反应 等 。 但 有 些 则 不 相同 ， 如 蛋白 质 分 子 质量 较 大 ， 有 胶体 性 质 ， 还 能 发 生变 
性 、 沉 淀 等 现象 。 


3.7 1 “蛋白质 的 两 性 解 离 和 等 电 点 


蛋白 质 分 子 中 有 许多 可 解 离 的 基 团 ， 除 了 肽 链 末 端的 a -氨基 和 a -羧基 以 外 ， 还 有 各 种 侧 
链 基 团 ， 如 Asp 和 Glu 侧 链 的 羧基 、Lys 的 s -~ 氨基 、Arg 的 肢 基 、His 的 屿 唑 基 、Cys 的 殊 基 
Tyr 的 酚 基 等 。 因 此 ， 蛋 白质 与 氨基 酸 类 似 ， 是 两 性 电解 质 。 

蛋白 质 的 解 高 取决 于 溶液 的 pH。 在 酸性 溶液 中 ， 各 种 碱 性 基 团 与 质子 结合 ， 使 蛋白 质 分 子 
带 正 电荷 ， 在 电场 中 向 阴极 移动 ; 在 碱 性 溶液 中 ， 各 种 酸性 基 团 释 放 质子 ， 使 蛋白 质 带 负电 荷 ， 
在 电场 中 向 阳极 移动 。 当 溶液 在 某 个 pH 时 ， 蛋 白质 分 子 所 带 正 电荷 数 与 负电 荷 数 恰好 相等 ， 净 
电荷 为 等 ， 在 电场 中 既 不 向 阳极 移动 ， 也 不 向 阴极 移动 ， 此 时 溶液 的 pH 就 是 该 蛋白 质 的 等 电 
点 。 等 电 点 大 小 由 蛋白 质 分 子 中 可 解 离 基 团 的 种 类 种 数量 决定 。. 

不 同 蛋白 质 有 不 同 的 等 电 点 ， 如 胃 和 蛋白 酶 为 1. 0 ~ 2.5， 胰 蛋白 路 为 8.0， 血红蛋白 为 6.7。 
体内 大 多 数 蛋 白质 的 等 电 点 接近 6， 在 生理 条 件 下 (pH 约 为 7.4) 带 负 电荷 。 蛋 白质 分 子 在 等 


yy 


电 点 时 不 带电 荷 ， 因 此 众 易 谱 瘟 而 聚集 沉淀 ， 可 以 利用 等 电 点 沉淀 法 分 离 不 同 的 蛋白 质 。 


在 直流 电场 中 ， 带 正 电 荷 的 蛋白 质 分 子 向 阴极 移动 ， 带 负电 荷 的 蛋白 质 分 子 向 阳极 移动 ， 这 
种 现象 称 电泳 (electrophoresis) 。 电 泳 速度 (mobiliy) 一 般 称 迁移 率 。 迁 移 率 与 蛋白 质 的 分 子 大 
小 、 形 状 和 净 电 荷 数量 有 关 ， 主 要 取决 于 蛋白 质 的 电荷 与 质量 比值 : 净 电 荷 数量 愈 大 ， 则 迁移 率 
愈 大 ; 分 子 愈 大 ， 则 迁移 率 愈 小 。 在 一 定 的 电泳 条 件 下 ， 不 同 蛋 白质 分 子 由 于 净 电 荷 数量 、 分 子 
大 小 、 形 状 存在 差异 ， 一 般 有 不 同 的 迁移 率 。 因 此 ， 可 以 利用 电泳 将 多 种 蛋白 质 混合 物 分 离 ， 并 
进一步 检测 、 分 析 。 电 沪 是 蛋白质 分 离 、 4 常见 的 包括 聚 丙 燃 酰胺 凝 胶 电 沪 
(PAGE) 法 、 等 电 聚 焦 电 访 (IEF) 等 


3.7.3 蛋白 质 的 分 子 质量 


a 测定 蛋 
白质 的 分 子 质量 有 许多 方法 , 常用 的 有 SDS - 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 瀛 (SDS ~ PAGE) 、 凝 胶 过 滤 法 
等 。 这 些 方 法 的 误差 为 5% ~10% 。 : 

(1) SDS - 桶 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 法 ” 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 是 一 种 凝 胶 介 质 ， 蛋 白质 在 其 中 的 所 沪 
速度 决定 于 蛋白 质 分 子 的 大 小 、 形 状 和 电荷 数量 。 十 二 烷 基 硫酸 钠 (SDS) 是 一 种 阴离子 去 污 
剂 ， 可 与 蛋白 质 分 子 以 一 定 比 例 结合 ， 形 成 SDS -蛋白 质 复合 物 ， 使 蛋白 质 分 子 带 上 大 量 的 负 筷 
荷 ， 消 除了 不 同 蛋白 质 分 子 间 的 电荷 差异 ， 并 且 不 同 蛋白 质 与 SDS 形成 的 复合 物 具 有 类 似 形状 。 
这 样 ， 他 们 的 电泳 速度 只 决定 于 蛋白 质 分 子 质量 的 大 小 (图 3 一 26A)。 用 .SDS - 凝 胶 电泳 分 离 蛋 


3 | | 


肌 球 蛋白 200 000 


B- 半 乳糖 音 酶 116 250 
糖 原 父 酸化 酶 b 97 400 
牛 血清 白 蛋白 66 200 


卵 油 蛋 白 ”45 000 
碳酸 醋 浅 ”31 000 


大 豆 屠 蛋白 花 抑 制剂 ”21 500 
深 菌 酶 ”14 400 


”相对 迁移 距离 
(Mr: 相 对 分 椰 质 是 ) 


B 


© 
标准 分 子 质 未 知 蛋 白 
量 (u) 有 蛋白 

A 


图 3~26 蛋白 质 SDS- PAGE 图 谱 
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白质 时 ， 党 用 省 一 蓝 作为 指示 剂 (电泳 时 迁移 速度 最 快 )。 蛋 白质 分 子 在 凝 胶 中 的 移动 距离 与 指 
示 剂 移动 距离 的 比值 称 相对 迁移 率 。 相 对 迁移 率 与 蛋白 质 分 子 质量 的 对 数 旦 线性 关系 。 用 几 种 标 
准 蛋 白质 分 子 质量 的 对 数 与 对 应 的 相对 迁移 率 作 图 ， 得 到 标准 曲线 。 根 据 待 测 蛋白 相对 迁移 率 ， 


利用 标准 曲线 可 计算 其 分 子 质量 (图 3-26B) 。 
(2) 凝 胶 过 滤 法 ”又 称 分 子 短 层 析 法。 在 层 析 柱 中 装 


。 人 只 有 乡 孔 网 状 结构 的 痊 树 医 胶 ， 这 种 疾 腕 颗 科 的 网 孔 [7 
只 允许 较 小 的 分 子 进 入 ， 而 大 于 网 孔 的 分 子 则 被 排 阻 。 当 [| 
用 洗 脱 液 洗 脱 时 ， 被 排 了 的 分 子 质量 大 的 分 子 先 被 洗 脱 下 | 


来 ， 分 子 质量 小 的 分 子 后 被 洗 脱 下 来 (图 3- 27)。 


将 用 种 已 知 分 子 质量 的 标准 蛋白 质 混合 物 溶液 上 柱 洗 上溯 


脱 ; 记录 各 种 蛋白 质 的 洗 脱 体积 。 然 后 ， 以 分 子 质量 的 对 
数 为 纵 坐 标 ， 以 洗 脱 体积 为 横 坐 标 ， 作 标准 曲线 。 待 测 蛋 
白质 溶液 在 上 述 相同 的 层 术 条 件 下 分 离 ， 记 录 其 洗 脱 体 
积 ， 然 后 根据 标准 曲线 计算 其 分 子 质量 (图 3 -28) 。 
(3 ) 沉降 速度 法 ”是 利用 超速 离心 机 测定 蛋白 质 分 
子 质量 的 一 种 方法 。 将 蛋白 质 溶液 放 在 超速 离心 机 的 离 
心 管 中 ， 在 约 10:xmin 速度 下 离心 ,使 蛋白 质 分 子 沉 
降 。 利 用 光学 系统 可 以 检测 蛋白 质 分子 的 沉 
降 ， 测 出 蛋白 质 的 沉降 速度 。 一 种 蛋白 质 分 - “50 
: 子 在 单位 离心 力 场 里 的 沉降 速度 为 恒定 值 ， 
被 称 为 沉降 系数 ， 常 用 S (svedberg) 表示 。 于 凡 
。 已 测 得 许多 和 蛋白质 的 S 值 都 在 1 x10 ~ 水 如 
200 x10- ”5 之 间 。 因 此 ， 采 用 1 x10"*s 作 
为 沉降 系数 的 一 个 单位 ， 用 S 表示 。 如 某 蛋 
白质 的 沉降 系数 为 30 x 10"?s, 可 用 30S 表 


示 。 用 超速 离心 法 测 得 蛋白 质 的 沉降 系数 
后 ， 可 按照 一 定 的 公式 计算 其 分 子 质量 。 是 疙 

除 上 述 方法 外 ， 近 年 来 高 效 液 相 色谱 。 ” 革 当 
(HPLC) 、 毛 细 管 电泳 (CE) 、 质 谱 (MS) 。。 党 


等 也 用 于 测定 蛋白 质 的 分 子 质量 ， 其 中 质谱 
是 有 前 测定 分 子 质量 最 准确 的 实验 方法 ， 精 
度 可 达 0.01% 。 另 外 ， 现 代 生 物化 学 研究 中 
很 常用 的 一 种 分 析 蛋 白质 分 子 质量 的 方法 是 
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洗 脱 体积 (ml) 
图 3-28 看 白质 洗 脱 体积 与 分 子 质量 〈u) 的 关系 


先 通过 分 子 克 隆 技术 得 到 编码 某 蛋 白质 的 基因 ， 然 后 根据 编码 的 氨基 酸 序 列 计算 其 分 子 质量 。 


3.7. 4 ”蛋白质 的 胶体 性 质 


蛋白 质 是 大 分 子 ， 大 小 在 胶体 溶液 的 颗粒 直径 范围 之 内 。 绝 大 多 数 亲 水 基 团 分 布 在 球 蛋白 分 
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子 的 表面 ， 在 水 溶液 中 能 与 极 性 水 分 子 结合 ， 从 而 使 许多 水 分 子 在 球 蛋 白 分 子 的 周转 形成 一 层 水 
化 层 (水 膜 )。 由 于 水 化 层 的 分 隔 作 用 ， 使 许多 球 蛋 白 分 子 不 能 互相 结合 ， 而 是 均匀 地 分 散在 水 
溶液 中 ， 形 成 亲 水 性 胶体 溶液 。 此 亲 水 胶体 溶液 是 比较 稳定 的 ， 原 因 有 两 个 : 一 是 球状 大 分 子 表 
面 的 水 膜 将 各 个 大 分 子 分 隔 开 来 ; 二 是 各 个 球状 大 分 子 带 有 相同 的 电荷 ， 由 于 同性 电荷 的 相互 排 
斥 ， 使 大 分 子 不 能 互相 聚集 成 较 大 的 颗粒 。 

在 蛋白 质 水 溶液 中 ， 加 入 少量 的 中 性 盐 ， 如 硫 屋 外 、 硫 酸 钠 、 氮 化 钠 等 ， 会 增加 蛋白 质 分子 
表面 的 电荷， 增强 蛋白 质 分 子 与 水 分 子 的 作用 ， 从 而 使 蛋白 质 在 水 溶液 中 的 溶解 度 增 大 ， 这 种 现 
象 称 为 盐 滨 〈salting in)。 但 在 高 浓度 的 盐 溶 液 中 ,无 机 盐 离 子 从 蛋白 质 分 子 的 水 膜 中 夺取 水 分 
子 ， 破 坏 水 膜 ， 使 蛋白 质 分 子 相互 结合 而 发 生 沉淀 ， 这 种 现象 称 为 盐 析 (salting out)。 

蛋白 质 分 子 的 直径 在 1 ~100nm 之 间 ， 不 能 通过 学 透 膜 ; 而 无 机 盐 等 小 分 子 化 合 物 能 自由 通 
过 举 透 膜 。 利 用 这 一 特性 ， 将 蛋白 质 与 小 分 子 化 合 物 的 溶液 装 入 用 半 透 膜 制 成 的 透析 袋 中 并 密 
” 封 ， 然 后 将 透析 袋 放 在 流水 或 缓冲 液 中 ， 则 小 分 子 化 合 物 穿 过 半 透 膜 ， 而 蛋白 质 仍 留 在 透析 线 
里 。 这 就 是 实验 室 最 党 用 的 适 析 法 《dialysis) ， 可 用 于 下 让 质 光 流 的 脱盐。 


3. 7.5 蛋白 质 的 沉淀 


(1) 盐 析 如 上 所 述 ， 高 浓度 的 中 性 盐 类 可 以 脱 去 蛋白 质 分 子 表面 的 水 膜 ， 并 中 和 蛋白 质 分 
子 的 电荷 ， 从 而 使 蛋白 质 由 于 盐 析 作用 从 溶液 中 沉淀 下 来 。 由 于 不 同 看 白质 分 子 的 水 跨 厚 度 和 带 
电量 不 同 ， 因 此 使 不 同 蛋 白质 盐 析 所 需要 的 盐 浓度 有 不 同 程度 差别 。 这 样 ， 逐 步 加 大 盐 浓度 ， 可 
。 以 使 不 同 蛋 白质 从 溶液 中 分 阶段 沉淀 。 这 种 方法 称 分 级 盐 析 法 ， 常 用 来 分 离 纯化 蛋白 质 。 ， 

(2) 有 机 溶剂 沉淀 高 浓度 的 乙 酶 、 丙 酮 等 有 机 剂 能 够 脱 去 蛋白 质 分 子 的 水 噶 ， 同 时 降低 深 
液 的 介 电 常数 ， 使 蛋白 质 从 溶液 中 沉淀 。 不 同 蛋白 质 沉淀 所 需要 的 有 机 深 剂 浓度 一 般 是 不 同 的 。 
因此 ， 可 用 于 蛋白 质 的 分 离 。 

(3) 重金 属 盐 沉淀 ”在 碱 性 溶液 中 ， 蛋 白质 分 子 中 的 负离子 基 团 〈 如 一 C00 - ) 可 以 与 重金 
展 盐 (如 醋酸 锅 、 握 化 高 条 、 硫 酸 铜 等 的 正 离子 结合 成 难 溶 的 蛋白 质 重 金属 盐 ， 从 溶液 中 沉 
淀 下 来 。 临 床上 可 利用 这 种 特性 抢救 重金 属 盐 中 毒 的 病人 和 动物 。 

(4) 生物 碱 试剂 沉淀 ”生物 碱 试剂 (如 苦味 酸 、 单 宁 酸 、 三 所 醋酸 、 钨 酸 等 ) 在 pH 小 于 蛋 
白质 等 电 点 时 ， 其 酸根 负离子 能 与 蛋白 质 分 子 上 的 正 离子 相 结合 ， 成 为 溶解 度 很 小 的 蛋白 盐 ， 从 
深 液 中 沉淀 下 来 。 临 床 化 验 时 ， 常 用 上 述 生物 碱 试 剂 除去 血浆 中 的 蛋白 质 ， 以 减少 干扰 。 


3.7.6 蛋 日 质 的 呈 色 反应 


蛋白 质 分 子 中 游离 的 氨基 和 羧基 、 肽 键 以 及 某 些 氨基 酸 的 侧 链 基 团 ， 如 Tyr 的 一 基 、Phe 和 
Tyr 的 茶 环 、Trp 的 呵 噪 基 、Arg 的 肌 基 等 ， 能 与 某 些 化 学 试剂 发 生 反应 ， 产 生 有 色 物 质 ， 可 用 于 
- 蛋白 质 的 定性 或 定量 分 析 。 如 肽 键 与 双 缩 腺 试剂 反应 生成 紫红 色 物 质 ， 游 离 a -氨基 与 而 三 酮 反 
”应 生成 蓝 紫 色 物质 。 

”蛋白 质 与 试 济 反 应 生成 色 物质 ， 可 用 于 蛋白 质 定量 。 该 法 称 福 林 - 酚 法 ， 又 称 Lowry 法 ， 
是 蛋白 质 定量 的 经 典 方法 。 蛋 白质 还 能 与 染料 考 马 斯 亮 蓝 G250 结合 生成 蓝 色 物质 ， 在 595nm 波 
长 处 月 最 大 光 吸 收 ， 也 是 目前 测定 蛋白 质 溶液 浓度 常用 的 方法 ， 称 为 染料 结合 分 析 法 或 
,50 ， 


Bradford 法 。 
3.7.7 蛋 日 质 的 楷 外 吸收 


蛋白 质 不 能 吸收 可 见 光 ， 但 能 吸收 一 定 波长 范围 内 的 紫外 光 。 用 紫外 分 光 光 度 计 能 够 获得 蛋 
白质 所 深 的 演 外 吸收 光谱 。 大 乡 数 委 白 质 在 280nm 波长 附近 有 一 个 吸收 蜂 ，1mg/m 蛋白 质 溶 液 
在 lem 厚 比 色 表 中 的 紫外 吸收 值 大 约 为 0.8。 这 主要 与 蛋白 质 中 Trp、Tyr 的 紫外 吸收 有 关 。 玩 
此 ， 可 以 利用 紫外 吸收 法 ， 根 据 蛋 白质 溶液 在 280nm 波长 的 吸收 值 测定 蛋白 质 浓度 。 


2 由 
小 结 


多 芭 白 质 是 生物 体内 最 重要 的 生物 大 分 于 之 一 ， 黄 种 类 荣 多 ， 结 移 复 杂 ， 大 与 生命 活动 的 几 卑 每 个 
名 过 程 ， 是 生命 的 下 现形 式 。 妥 白质 以 20 各 型 的 a -我 基 融 为 构件 分 于 ， 委 芭 下 之 则 通过 欣 刍 迁 接 成 

"三 途 ， 其 中 的 灸 基 琶 序列 称 为 受 白质 的 一 级 结构 ， 是 由 编码 蛋白 质 的 基因 决定 的 。 不 同 受 白 质 具有 不 
同 的 一 级 结构 。 

肝 白 质 发 挥 功 能 需要 特定 的 立体 结构 ， 又 称 构 象 。 柏 提 可 划分 为 二 级 、 三 级 和 四 级 结构 等 主要 层次 。 二 级 
结构 是 指 主 链 局 部 有 闹 则 的 神 象 ， 通 常 由 务 刍 维 持 。 训 隆 a -经 旋 和 平行 或 反 乎 行 的 ~ 折 且 二 最 主 委 的 二 级 站 
构 。 相 邻 二 级 结构 常 组 合成 特定 的 起 二 级 结构 ， 并 进一步 形成 相对 独立 的 、 更 大 的 球状 结 宰 单 位 ， 称 结构 域 。 
三 级 结构 是 指 整 个 多 肘 链 折 又 成 的 紧密 的 球形 结构 ， 才 面 通常 是 亲 水 的 ， 内 部 是 芍 水 的 。 三 级 结构 涉及 分 子 中 
所 有 的 原子 和 基 团 的 空间 排 布 ， 是 蛋白 质 发 挥 功能 所 必需 的 。 四 级 结构 则 指 由 两 个 或 两 个 以 上 多 肘 链 组 装 的 罕 
芭 受 白 中 亚 基 的 排 布 。 亚 基 间 通过 离子 刍 、 踊 水 作用 力 等 非 共 价 刍 相互 作用 。 蛋 白质 天 莽 的 稍 的 形成 与 其 一 级 
结构 有 很 大 关系 ， 一 级 结构 是 构象 的 基础 。 一 级 结构 相似 的 蛋白 质 ， 其 构象 也 往往 相似 。 在 细胞 中 往往 由 分 子 
伴侣 帮助 受 白 质 形成 有 活性 的 天 类 构象。 

蛋白 质 的 构象 与 其 功能 有 密切 关系 。 同 幼 蛋 白 通常 具有 类 似 的 构象 ; 物象 大 的 变化 能 引起 咎 白质 动能 的 显 
著 改 变 。 离 温 、 强 酸 、 怪 碱 等 理化 因素 能 破坏 蛋白 质 的 天 然 柏 象 ， 并 导致 生物 活性 泪 失 ， 称 为 变性 。 交 性 蛋白 
在 一 定 条 件 下 壶 复 天 然 构象 的 过 程 称 为 复 性 。 另 外 ， 午 槛 蛋白 能 发 生变 构 现象 。 如 血红 披 白 的 a- 亚 基 与 氧 分 子 
站 售后， 导致 - 亚 基 和 效 个 分 子 的 构象 发 生变 化 ， 与 氧 的 宁 和 力也 发 生疏 变 ， 称 为 支 栅 效应 。 交 性 和 变 构 现 办 
说 明 受 白质 的 构象 对 其 生物 学 功能 玉 关 重要 。 


人 
总 结 组 成 恒 白质 的 20 种 所 其 下 在 结构 上 和 化 学 性 质 上 的 共性 ， 试 按 其 便 链 基 团 的 性 质 若 乞 
a 
A ” 2. 何谓 肤 链 、 肘 链 和 及 单位 (或 肽 酌 腕 平面 ) ， 肤 单位 有 什么 性 质 ? 
3. 试 述 蛋白 质 的 空间 结构 (构象) 层次 ， 并 举例 说 明 。 
4, 这 区 别 蛋 白质 的 亦 性 与 变 构 两 个 不 同 的 概念 。 
5. 动物 为 什么 选择 血红 蛋白 来 运 榆 气 ， 其 功能 与 结构 有 何 关 系 ? 


核酸 是 生命 有 机 体 的 基本 组 成 物质 之 一 ， 是 重要 的 生物 大 分 子 ， 从 高 等 的 动 、 植 物 到 简单 的 


病毒 都 含有 核酸 。 核 酸 最 早 是 在 1868 一 1869 年 间 由 下 Miescher 发 现 的 ， 他 从 附着 在 外 科 绷 带 上 


的 脓 细 胞 核 中 分 离 出 一 种 含 磷 量 很 高 的 酸性 物质 ， 由 于 它 来 源 于 细胞 核 ， 当 时 称 之 为 “ 核 素 ” 
(nuclein) 。 核 素 即 现今 所 指 的 脱氧 核糖 核 蛋 白 。1889 年 ，Altmann 在 纯化 “ 核 素 ”的 过 程 中 得 
到 一 种 不 含 蛋白 质 的 酸性 物质 ， 他 把 这 种 物质 称 为 核酸 (macleic acid) 。 后 来 证 明 ， 所 有 的 生物 
都 含有 核酸 。 核 酸 是 遗传 信息 的 载体 。 

核酸 可 分 为 脱氧 核糖 核酸 ( deoxyribonucleic acid，DNA) 和 核糖 核酸 (ribonucleic 
RNA) 两 大 类 。 所 有 的 原核 细胞 和 真 核 细胞 都 同时 含有 这 两 类 核酸 ， 并 且 一 般 都 和 蛋白 质 结 
在 一 起 ， 以 核 蛋白 的 形式 存在 。 在 真 被 细胞 中 ，DNA 主要 存在 于 细胞 核 内 的 染色 体 上 ， 与 组 下 


白 结合 ， 是 染色 体 的 主要 成 分 ， 只 有 少量 的 DNA 存在 于 核 外 的 线粒体 中 。RNA 主要 存在 于 细胞 . 


质 中 ,微粒 体 全 量 最 多 , 线粒体 含 少量 。 在 细胞 核 中 也 含有 少量 的 RNA, 集中 于 核 仁 。 而 对 于 
病毒 来 说 ， 只 含 DNA 和 RNA 中 的 一 种 ， 因 而 分 为 DNA 病毒 和 RNA 病毒 。 

核酸 在 生物 的 生长 、 发 育 、 繁 殖 、 遗 传 和 变异 等 生物 活动 过 程 中 都 具有 极其 重要 的 作用 ， 其 
中 生物 遗传 作用 最 为 重要 。 已 经 证 明 ，DNA 是 主要 的 遗传 物质 ， 生 物 的 遗传 信息 储存 于 DNA 的 
核 苷 酸 序 列 之 中 ， 即 基因 中 。 生 物体 通过 DNA 的 复制 、 转 录 和 翻译 ,把 DNA 上 的 遗传 信息 经 
RNA 传递 到 蛋白 质 结构 上 ， 使 遗传 信息 通过 蛋白 质 得 以 表达 ， 即 基因 的 表达 。 由 此 可 见 ， 生 物 
有 机体 拥有 的 种 类 繁多 、 功 能 各 异 的 蛋白 质 ， 其 结构 归根 到 底 都 是 由 DNA 分 子 中 所 蕴藏 的 遗传 
言 息 控 制 的 ， 这 就 是 核酸 具有 重要 生物 学 意义 之 所 在 。 


4.1 核酸 的 化 学 组 成 


核酸 (DNA 或 RNA) 是 由 几 十 个 至 几 千 个 单 核 蔡 酸 (mononucleotide) 诊 合 而 成 的 长 链 ， 即 
为 分 子 大 小 不 等 的 多 到 核 阁 酸 。 单 核 并 酸 由 碱 基 、 核 糖 和 磷酸 组 成 。 

若 将 核酸 逐步 水 解 ， 则 可 生成 多 种 中 间 产 物 ， 首 先生 成 的 是 低 守 〈 或 称 寡 人 聚 ) 核 苷 酸 ; 低 
聚 核 并 酸 可 进一步 水 解 生成 单 核 疹 酸 ; 单 核 车 酸 进一步 水 解 生 成 核 苷 〈nucleoide ) 及 磷酸 ; 核 
苛 水 解 后 则 生成 核糖 和 碱 基 (图 4~1)。 


,52. 
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图 4~1 . 核酸 的 水 解 
411 策划 本 
。 。 术 职 中 的 台 基 主要 有 咯 驼 碱 基 pyrimidine base) 和 厅 崔 磋 基 (purine bese) 两 种 。 
pe 1.1 碗 喧 碱 


喀 院 是 含有 两 个 相间 氮 原 子 的 六 元 杂 环 化 合 物 。 核 酸 中 主要 的 喀 啶 衍生 物 有 3 种 ， 尿 效 辽 
(uracil，U) 、 胸 腺 靶 啶 〈thymine，T) 和 胞 喀 了 啶 (ceytosine，C ) 。 它们 都 是 在 喀 喧 的 第 2 位 碳 原 
子 上 由 酮 基 取 代 氢 。 尿 喀 喧 在 第 4 位 碳 原子 上 是 一 个 酮 基 ， 胞 蛇 院 在 第 4 位 碳 原子 上 是 一 个 所 
基 ， 胸腺 啼 喧 基本 与 尿 喀 喧 相似 ， RE 《图 4~2)。 
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图 4-2 核酸 中 的 喀 喧 碱 基 


4.1.1.2 奈 叭 碱 


陈 险 由 喀 陀 环 与 哑 哄 环 合并 而 成 。 核酸 中 的 叶 叭 衍生 物 主 要 有 两 种 ， 即 腺 曼 哈 (adenine， 
A) 和 鸟 坚 险 (guanine，C) 。 由 于 腺 哇 叭 没有 羟基 或 酮 基 , 所 以 不 存在 酮 - 烯 醇 式 互 变异 构 现 
象 。 在 它 的 第 6 位 碳 原子 上 有 一 个 氨基 。 久 肆 只 在 第 6 位 碑 原 子 上 有 一 个 酮 基 ， 而 在 第 2 位 上 有 
一 个 氨基 0 3)。 
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4 -3 核酸 中 的 呆 叭 碱 基 


，53 。 


少 第 一 部 分 “生命 有 机 体 的 化 学 


凡 含 有 责 基 的 喀 院 或 味 哈 碱 ， 在 溶液 中 可 以 发 生 一 式 和 上 烦 父 式 的 互 变异 构 现 象 ， 但 在 生物 细 
” 胞 内 一 般 以 柄 式 存在 为 主 ( 几 44)。 
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图 4-4 感 啶 或 取 险 碱 基 的 栈 式 与 烯 醇 式 互 变异 构 体 

4.11.3 稀有 碱 基 

核酸 中 还 有 些 含量 甚 少 的 碱 基 ， 称 为 血 有 了 右 基 (或 修饰 碱 基 ) 。 党 见 的 稀有 喀 院 碱 基 有 
5 - 甲 基 胞 啼 啶 、5，6 -二 氮 尿 麻 喧 等 ; 常见 的 稀有 大 叭 碳 基 有 7 - 甲 基 鸟 嘎 哈 、N' - 甲 基 腺 吃 
叭 等 。 

， 生 物体 内 还 有 游 高 存在 的 呆 叭 硫 ， 如 黄 基 哈 、 次 灿 厌 哈 和 尿酸 等 〈 图 4 -5) 。 前 两 者 是 核酸 
分 解 代谢 的 中 间 产 物 ， 后 者 是 核酸 分 解 代谢 的 最 终 产 物 之 一 。 另外， 存在 于 茶叶 、 咖 大 及 可 可 中 


的 茶 三 (1，3 -二 甲 基 黄 果 崔 ) 、 匣 啡 碱 (1，3，7 -三 甲 基 黄 厌 哈 ) 、 可 可 碱 (3，7 -二 甲 基 黄 、 
叮 哈 ) 等 都 是 黄 嗓 叭 的 孙 生 物 。 
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4-5 生物 体内 游离 存在 的 嗓 叭 碱 基 


4.1.2 核糖 


核酸 中 所 含 的 糖 是 核糖 (D -ribose) 和 脱氧 核糖 (2'- deoxy ~ D ~ ribose)， 均 属于 成 糖 。 成 
糖 都 是 以 B -D -号 哺 粮 的 环 状 形式 存在 。 由 于 环 状 糖 中 的 C1' 是 不 对 称 碳 原子 ， 所 以 有 a 及 两 
种 构 型 。 核 酸 中 所 含 的 戊 糖 均 为 B -型 。 核 糖 中 的 2/- 源 基 脱氧 后 形成 脱氧 核糖 。 核 糖 上 的 碳 原 
子 序号 上 加 “' 必 ， 是 为 了 区 别 于 碱 基 上 的 碳 原子 序号 (图 4-6)。 

有 些 RNA 中 还 含有 少量 的 B-D -2 -0 - 甲 基 核 入 是 由 该 多 2,- 羚 基 上 的 所 被 中 基 取 代 
而 成 的 。 
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图 4~6 核糖 与 脱氧 核糖 


4.1.3 核 苔 


核 蔡 由 一 个 成 粮 (核糖 或 脱氧 核糖 ) 和 一 个 碱 基 ( 嗓 险 或 莱 腔 碱 ) 缩合 而 成 。RNA 中 的 核 
营 称 核糖 核 葫 (或 称 核 戎 ) ， 共 有 4 种 ， 它 们 分 别 由 腺 嗓 叭 、 乌 大 险 、 胞 咏 喧 和 尿 喀 喧 与 核糖 构 
成 腺 嘎 叭 核 苷 、 乌 嘎 叭 核 苷 、 胞 喀 院 核 苷 和 尿 哮 喧 核 苷 ， 可 分 别 简称 为 腺 意 、 鸟 苷 、 胞 苷 和 尿 
苷 ， 分 别 以 符号 A、G、C 和 了 表示 (图 4-7)。 

DNA 中 的 核糖 在 2 羟基 上 的 氧 被 脱 掉 ， 由 它 与 碱 基 缩 合 形成 的 核 苷 ， 称 为 脱氧 核糖 核 苷 ， 
亦 有 4 种 ， 它 们 分 别 是 腺 野 叭 脱 氧 核 苷 、 鸟 于 吟 脱氧 核 苷 、 胞 喀 啶 脱氧 核 苷 和 胸腺 感 院 脱氧 核 
苷 ， 亦 可 分 别 简称 为 脱氧 叉 苷 、 脱 氧 鸟 车 、 脱 氧 胞 背 和 脱氧 胸 苷 等， 分 别 以 符号 dA、dG、dC 和 
dT 表示 ,“d” 表 示 脱 氧 (图 4-7) 。 
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图 4-7 校车 (上) 与 脱氧 核 和 (下 ) 
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移 RNA， 即 1RNA 中。RNA 中 还 有 一 些 务 有 核 苷 ， 如 2'- 0 - 甲 基 核 苷 及 甲 基 化 逐 昔 等。 
DNA 和 RNA 分 子 的 核 童 酸 组 成 不 同 〈 表 4-1)。 


表 4-1 DNA 和 RNA 分 子 的 核 童 酸 组 成 的 区 别 


”DNA RNA 
本 。 腺 时 
乌 太 只 乌 厌 只 
呈 蛇 怠 胞 网 院 旋 三 喧 
胸腺 达 喀 | 尿 效 喧 ， 
友 枉 D -2 脱氧 核糖 | D -核糖 
政 艳 酸 ”左下 


4. 1.4” 核 敬 琶 


核 蔡 酸 是 由 核 若 中 成 糖 的 5 全 卷 基 与 磷酸 缩合 而 成 的 磷酸 栈 ， 它 们 是 构成 核酸 的 基本 单位 。 
根据 核 若 酸 中 成 糖 的 不 同 将 核 蔡 酸 分 成 两 大 类 ， 即 核糖 核 蔡琴 和 脱氧 核糖 核 霄 酸 ， 前 者 是 构成 
RNA 的 基本 单位 ， 后 者 是 构成 DNA 的 基本 单位 。 天 然 核 酸 中 ，DNA 主要 是 由 以 下 4 种 脱氧 核糖 
核 匠 酸 组 成 的 ， 它 们 分 别 为 腺 味 叭 脱氧 核 苷 酸 、 胸 腺 喀 喧 脱氧 核 苷 酸 、 鸟 哇 叭 赔 氧 核 苷 酸 和 胞 喀 
广 脱 氢 核 苦 酸 ,简称 为 脱氧 逐 苷 酸 、 脱 氧 胸 蔡 酸 、 脱 氧 乌 蔡 酸 和 脱氧 胞 甘酸 ;RNA 主要 是 由 以 
下 4 种 核糖 核 车 酸 组 成 的 ， 它 们 分 别 为 腺 呵 叭 核 蔡 酸 、 尿 哮 院 核 蔡 酸 、 岛 原 只 核 首 可 和 胞 这 
核 若 酸 ， 简 称 为 腺 苦 酸 、 尿 若 酸 、 鸟 苷 酸 和 胞 若 酸 。 

由 于 核糖 核 蔡 琶 的 成 粮 环 上 有 3 个 游离 羟基 (2'、3'、5') ， 故 理论 上 可 以 形成 3 种 核糖 核 
苷 酸 。 例 如 腺 苦 酸 可 以 有 :, 5'- 腺 苷 酸 、3'- 腺 苷 酸 和 2'- 腺 苷 酸 。 而 脱氧 核糖 核 苷 酸 的 戊 糖 环 上 
只 有 2 个 游离 羟基 (3′、5') ， 只 能 生成 2 种 脱氧 核糖 核 苷 酸 ， 即 5 和 -脱氧 核糖 核 蔡 酸 及 3 脱氧 
核糖 核 苷 酸 。 但 天 然 核酸 中 只 发 现 5 连接 磷酸 的 核 苟 酸 (图 4 -8)。 

ee ed 
酸化 形成 相应 的 核 苷 二 兢 酸 和 核 放 三 磷酸 。 例 如 5 - 腺 音 酸 ， 又 称 腺 共 一 习 酸 (AMP) ， 进 一 步 

全 (10) 和 有 三 (AP)。 40 和 9 化， 
结构 式 如 图 4 -9 所 示 。 

核 苷 琶 除 了 作为 核酸 的 基本 结构 单位 外 ， 体 内 很 多 重要 的 活性 物质 都 含有 核 苷 琶 ， 它 们 具有 
重要 功能 ; 

@ 核 昔 酸 参与 能 量 代谢 ， ATP 上 的 磷酸 残 基 用 a、 p、y 来 编号 。 其 分 子 中 的 焦 册 酸 铀 在 水 
解 时 可 释放 很 大 的 自由 能 ， 称 之 为 高 能 磷酸 键 , 用 “ ~ P” 袁 示 。 因 此 ，ATP 是 生物 体内 的 主要 
直接 供 能 物质 ， 在 能 量 代谢 中 起 着 极其 重要 的 作用 。 同 样 ， 其 他 5- 核 营 酸 及 5'- 脱 氧 核 芋 酸 也 
可 生成 相应 的 核 董 二 磷酸 和 核 苷 三 磷酸 ,如 GDP、GTP 和 dCDP、dCTP 等 。 

 @ 核 苷 玻 是 许多 酶 的 辅助 因子 的 成 分 体内 还 有 一 些 参与 代谢 的 辅 基 和 辅酶 与 核 苷 酸 密切 相 


除 正常 核 音 外 ， 从 RNA 的 水 解 产 物 中 还 可 以 得 到 少量 的 假 尿 三 喧 核 萌 〈 由 ) ,中 较 多 见于 转 
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图 4-8 核糖 核 芝 酸 (上) 与 脱氧 核糖 核 吞 酸 (下 ) 
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4-9 逐 嗓 叭 核 共 三 磷酸 (ATP) 


关 。 例如， 辅酶 【 (NAD* )、 辅 酶 卫 (NADP*' )、 辅 酶 A ( CoA)、 黄 素 腺 嗓 险 二 核 营 酸 
(FAD) 等 的 组 成 中 都 含有 腺 苷 酸 。 

图 核 苷 酸 参 与 细胞 信息 传递 :; 在 生物 细胞 中 还 普遍 存在 一 类 环 状 核 苷 酸 。 如 3'，5'- 环 状 腺 
车 酸 《cAMP) 、3'，5 ~ 环 状 鸟 蔡 酸 (cGMP) 等， 其 中 以 cAMP 研究 的 最 多 ， 其 结构 式 如 图 4- 
10 所 示 。 . . 

有 目前 已 知 ， 许 多 激素 通过 cAMP 而 发 挥 其 功能 ， 所 以 称 其 为 激素 (第 一 信使 作用 中 的 第 
二 信使 。cGMP 可 能 也 是 第 二 信使 。 另外，cAMP 也 参与 大 肠 杆菌 中 DNA 转录 的 调控 。 

此 外 ， 茶 些 细菌 中 还 有 鸟 营 四 磷酸 (ppGpp) 和 乌 昔 五 磷酸 〈pppGpp) 的 存在 ， 它 们 参与 

rRNA 合成 的 调控 。 
。57 ， 
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图 4-10 环 AMP (cAMP) 


4.2 DNA 分 子 的 结构 


4.2.1 .DNA 分 子 的 大 小 


天 然 存 在 的 DNA 分 子 最 显著 的 特点 是 很 长 ， 分 子 质量 很 大 ， 一 般 在 104 ~10”u ( 表 4 -2)。 
例如 大 肠 杆 菌 染 色 体 DNA 是 由 400 万 个 碱 基 对 (base pair，bp) 组 成 的 双 螺 旋 DNA 单 分 子 ， 其 
分 子 质量 为 2. 6 x10"u。 它 外 形 很 不 对 称 ， 长 度 为 1.4 x10'nm， 相 当 于 1.4mm， 而 直径 为 2nm， 

. 相当 于 原子 的 大 小 。 黑 腹 果 蝇 最 大 染色 体 由 6.2x10" 个 bp 组 成 ， 长 2. 1cm; 多 瘤 病毒 的 DNA 由 . 
5 100 个 bp 组 成 ,长 1.7um。 而 最 长 的 蛋白质 之 一 胶原 蛋白 ， 长 度 只 有 3 000nm， 足 见 DNA 之 
长 ， 所 以 将 DNA 称 为 生物 大 分 子 。DNA 有 的 是 双 股 (double strand DNA，dsDNA) 线 型 分 子 ， 
有 些 为 环 状 ， 也 有 少量 呈 单 股 (single strand DNA，ssDNA) 环 状 或 线 状 。 

表 4-2 不 同 生物 DNA 分 子 的 大 小 


生物 残 基 对 数 (kb) 长 度 〈hm) 
病毒 ; & 
多 瘤 病毒 或 SY40 5.1 1.7 
入 噬 蓝 体 | 48.6 17 
牛 疫病 毒 190 65 
支原体 760 260 
细 茵 ; | | 
大 肠 杆菌 b 4 639 1 360 
、 真 核 生 物 : | 
酵母 要 12 000 | | 4 600 
果 蝇 180 000 56 600 
人 类 3 200 000 990 000 


南美 肺 鱼 102 000 000 


“»， $8. 


4. 2. 2 ”DNA 的 碱 基 组 成 


DNA 分 子 中 的 碱 基 主要 是 由 腺 嘎 叭 (A)、 鸟 坚 聆 (G)、 胞 喀 喧 ( C) 和 胸腺 嗪 院 (TT) 4 
种 组 成 。 但 在 某 些 个 别 来 源 的 DNA 分 子 中 也 含有 少量 的 稀有 了 碱 基 ， 如 5 - 甲 基 胞 喀 啶 ( mC) 和 
5 - 羟 申 基 胞 喀 啶 (hm5C) 等 。 
E. Chargaf 等 人 分 析 了 多 种 生物 DNA 的 碱 基 组 成 后 发 现 ， 在 双 链 DNA 分 子 中 , A 与 T、C 
与 C 的 摩尔 比 都 接近 为 1， 这 称 为 碱 基 当 量 定律 ( 表 4 -3)。 


表 4-3 不 同 来 源 DNA 的 碱 基 含 量 (% ) 与 摩尔 比 


DNA (A+T) / (G+C (A+C)/(C 


A G C T mC 二 AT GCG/ (C+mC) a 
人 胸腺 30.9 19.9 19.8 29.4 一 60.37/39.7 1.05 1.01 1.03 
人 于“ 30.3 19.5 199 303 .一 60. 6/43.5 1.00 0.98 0.99 
牛 胸腺 28.2 21.5 21.2 29.4 1.3 55/44 1.03 0.96 0.99 
牛 精子 28.7 22.2 27.2 30.3 1.3 56.9/44.2 1.06 1.01 1.03 
大 陈 凤 句 。 28.6 21.4 204 28.4 1.1 57/42.9 1.01 1.00 1.00 
” 钙 摆 丸 27.9. 19.5 25 28.2 2.8 56. 1/43. 8 0.99 0.80 0.90 
海胆 32.8 17.7 1.3 321 1.1 64.9/36. 1 1.01 0.96 1.00 
去 竖 27.3 2.7 168 27.1 6.0 54. 4/45.5 1.01 1.00 1.00 
芦 母 31.3 18.7 17.1 32.9 一 64.2/35.8 0.95 1.00 1.00 
大 肠 杆 菌 。 26.0 .9 25.2 23.9 一 49. 9/49.2 1.09 0.99 1.04 
结核 反 菌 151 34.9 35.4 14.6 一 29.7/70.3 1.03 0.99 1.0 
$X174 24.3 245 18.2 32.3 一 56.6/42.7 0.75 1.35 0.97 


从 表 中 可 以 看 出 ，DNA 的 残 基 组 成 有 以 下 特点 : 
@ 具 有 种 的 特异 性 : 来 自 不 同 种 生物 的 DNA 残 基 组 成 不 同 ， 而 且 亲 绿 关 系 愈 接近 的 生物 ， 
其 碱 基 组 成 也 愈 接近 。 | 
多 没有 器 官 和 组 织 的 特异 性 ， 在 同一 生物 体内 的 各 种 不 同 器 官 和 组 织 的 DNA 碱 基 组 成 基本 
相似 。 : 
全 在 同一 种 DNA 中 ， 腺 呆 叭 与 胸腺 喀 啶 的 物质 的 量 相 等 ， 即 A 二 T， 乌 吧 崔 与 胞 喀 险 ( 包 
括 3- 甲 基 胞 喀 喧 ) 的 物质 的 量 相等 ， 即 G = C +mC。 因 此 ， 歧 叭 碱 基 的 总 物质 的 量 等 于 叶 喧 
碱 基 的 总 物质 的 量 ， 即 A+G = T+C+m'C。 这 个 碱 基 物 质 的 量 比例 规律 称 为 DNA 的 碱 基 当 量 
定律 。 
@ 年 龄 、 营 养 状 况 、 环 境 的 改变 不 影响 DNA 的 碱 基 组 成 。 
绝 大 多 数 生物 中 ，DNA 的 碱 基 组 成 符合 碱 基 当 量 定 律 ， 这 是 Watson 和 Crick 提出 DNA 双 螺 
` 族 结构 的 依据 之 一 。 但 也 有 例外 ， 如 哄 菌 体 X174 的 DNA 是 单 链 的 ， 其 A 和 了 不 相等 ，C 和 (人 C 
也 不 相等 。 
. Ss9 . 
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4. 2. 3 ”DNA 的 一 级 结构 


DNA 的 一 级 结构 是 指 在 其 多 核 车 酸 链 中 各 个 核 营 酸 之 间 的 连接 方式 ， 核 萌 酸 的 种 类 、 数 量 以 
及 核 昔 酸 的 排列 顺序 。DNA 的 遗传 信息 是 由 核 苷 酸 的 精确 排列 顺序 决定 的 。 研 究 DNA 分 子 的 一 级 
结构 发 现 ， 它 是 由 几 千 万 个 脱氧 核糖 核 首 酸 (dAMP、dGMP、dCMP、qTMP) 线 型 连接 而 成 的 ， 没 
有 分 被 。 连 接 的 方式 是 在 核 痊 酸 之 间 形 成 3'，5 ~ 磷酸 二 酷 键 ， 即 在 2 个 核 苷 酸 之 间 的 磷酸 基 ， 婚 
与 前 一 个 核 阁 的 脱氧 核糖 的 3 羟基 以 酯 键 相连 ， 又 与 后 一 个 核 兰 的 脱氧 核糖 的 5 羟基 以 酷 键 相 
连 ， 形 成 2 个 醚 键 。 这 样 依次 联结 下 去 ， 成 为 一 个 长 的 多 核 苷 酸 链 (图 4 -11 ) ， 这 种 连接 方式 称 为 
3'，5 "连接 。 在 形成 的 多 核 昔 酸 链 上 ， 具 有 游离 5 在 酸 基 的 一 端 称 为 5 末端 ， 具 有 游离 3'- 送 基 的 
一 端 称 为 3' 末 端 。 按 规定 ，DNA 多 核 苷 酸 链 的 书写 方式 是 按 5 一 3' 方 向 自 左 至 右 书 写 。 
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应 当 指出 ，DNA 的 一 级 结构 虽然 指 的 是 每 个 核 苷 酸 的 排列 顺序 ， 但 在 书面 和 只 头 表述 时 ， 
为 方便 起 见 ， 常 常 以 碱 基 的 排列 顺序 替代 核 蔡 酸 的 排列 顺序 ， 而 且 有 时 候 直 接 用 A、T、C、G 莹 
代 脱 氧 腺 昔 酸 、 脱 氧 胸 苷 酸 、 脱 氧 胞 苷 酸 、 脱 氧 鸟 苷 酸 (对 于 RNA 来 说 ,往往 也 用 A、U、C、 
G 等 来 表示 其 一 级 结构 的 核 苷 酸 顺 序 ) 。 


4. 2.4 ”DNA 的 二 级 结构 


根据 R Franklin 和 M. Wilkins 对 DNA 纤维 的 X -射线 衍射 分 析 以 及 Chargaff 的 碱 基 当量 定 
律 的 提示 ， Watson 和 Crick 于 1953 年 提出 了 DNA 的 双 螺 旋 结 构 模 型 ;阐明 了 DNA 的 二 级 结构 
(图 4 一 12)。 


3’ 
、\ : : ， 
DNA 双 螺旋 结构 示意 因 DNA 双 螺旋 结构 中 的 碱 基 配 对 


图 4-12 DNA 的 二 级 结构 

DNA 分 子 是 一 个 右手 双 螺 旋 结 构 ， 其 特征 如 下 : 

人 @ 两 条 平行 的 多 核 苷 酸 链 ， 以 相反 的 方向 〈 即 一 条 由 5' 一 3'， 另 一 条 由 3' 一 5') 围绕 着 同一 
个 (想像 的 ) 中 心 轴 ， 以 右手 旋转 方式 构成 一 个 双 螺旋 。 ” “. 

@ 疲 水 的 呀 叭 和 喀 院 碱 基 平面 层 释 于 螺旋 的 内 侧 ， 亲 水 的 磷 琶 基 和 脱氧 核糖 以 矿 琶 一 本 刍 相 
连 形 成 的 骨架 位 于 螺旋 的 外 侧 。 

@ 内 侧 残 基 呈 平面 状 ， 碘 基 平 面 与 中 心 轴 相 垂直 ， 脱 氧 核糖 的 平面 与 碱 基 平 面 几乎 成 直角 。 
每 个 平面 上 有 两 个 碱 基 (每 条 链 各 一 个 ) 形成 碱 基 对 。 相 邻 碱 基 平 面 在 螺旋 轴 之 间 的 距离 为 
0. 34nm， 旋 转 夹 角 为 36*。 因 此 ， 每 10 对 核 苷 酸 绕 中 心 轴 旋 转 一 图 ， 故 螺旋 的 螺 距 为 3. 4nm。 

@ 双 螺旋 的 直径 为 2nm。 沿 螺旋 的 中 心 轴 形 成 的 大 沟 (major groove) 和 小 沟 《minor groove) 
交替 出 现 。DNA 双 螺 旋 之 间 形 成 的 沟 称 为 大 沟 ， 而 两 条 DNA 链 之 间 形 成 的 沟 称 为 小 沟 。 

人 @@ 两 条 钾 被 碱 基 对 之 问 形 成 的 氢 键 稳定 地 维系 在 一 起 。 在 双 螺旋 中 ， 碱 基 总 是 腺 嗓 叭 与 胸腺 
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喀 啶 配对， 用 A 一 了 表示， 鸟 顺 叭 与 胞 族 喧 配对， 用 6 一 上 表示 。 
根据 分 子 模型 计算 ， 两 条 链 之 间 的 空间 距离 为 1. 085nm， 它 刚好 容纳 下 一 个 厌 哈 和 一 个 喀 
啶 。 如 果 是 两 个 哇 哈 ， 则 所 占 空间 太 大 ， 容 纳 不 下 ; 车 是 两 个 喀 啶 ， 则 距离 太 远 ， 不 能 形成 氢 
键 。 此 外 ， 味 叭 与 喀 院 也 不 能 任意 配对 。 腺 味 叭 不 能 与 胞 喀 喧 配对， 因为 它们 相遇 时 ， 不 是 两 个 
氢 相 遇 ， 就 是 没有 氨 ， 因 此 不 能 形成 氢 键 。 同 理 ， 鸟 味 只 也 不 能 与 胸腺 喀 喧 配对。 从 而 确定 只 
腺 嗓 叭 与 胸腺 喀 喧 配对， 其 间 形 成 2 个 所 键 ， 即 A 一 T; 鸟 哇 叭 与 胞 喀 哇 配对 ， 可 以 形成 3 个 氢 
， 键 ， 即 G 生 C。 这 种 碱 基 配 对 亦 称 碱 基 互补 。 因 此 ， 严 格 按照 碱 基 互 补 的 原则 ， 当 一 条 多 核 背 酸 
链 的 碱 基 顺 序 确 定 以 后 ， 即 可 推 知 另 一 条 互补 链 的 碱 基 顺 序 。 磊 基 互 补 原则 是 DNA 双 螺旋 结构 
最 重要 的 特性 ， 其 重要 的 生物 学 意义 在 于 ， 它 是 DNA 的 复制 、 转 录 以 及 反 转 录 的 分 子 基础 。 
Watson 和 Crick 所 提出 的 模型 称 为 B - DNA。 这 个 模型 里 螺旋 每 申 含 约 10 对 碱 基 ， 其 碱 基 对 
平面 垂直 于 螺旋 轴 。 以 后 尺 _Dickeyso 及 其 同事 用 脱水 结晶 的 DNA 十 二 聚 体 所 做 的 X -射线 分 析 ， 
得 出 一 种 A DNA。 这 种 DNA 结构 是 螺旋 每 圈 含 约 11 对 碱 基 ， 呈 右手 螺旋 ， 只 是 碱 基 对 平面 与 
螺旋 轴 的 垂直 线 有 20" 偏 离 。B - DNA 脱水 即 成 A ~ DNA。 第 三 种 类 型 的 DNA 螺旋 是 A Rich 及 
其 同事 在 研究 4 (CG) n 的 结构 时 发 现 的 。 这 种 螺旋 是 左手 双 螺 旋 ， 每 图 约 含 12 对 碱 基 ， 主 链 
中 的 各 磷酸 基 呈 锯齿 状 排列 ， 因 此 称 Z- DNA (2Z 为 zigzag) 。 呈 锯齿 形 的 原因 是 重复 的 单位 是 二 
核 背 酸 ， 而 不 是 单 核 苷 酸 。Z - DNA 只 有 一 个 深 的 螺旋 槽 。3 种 DNA 结构 的 比较 见 表 4 4。 


表 4~4 A- 型 、8B -型 和 Z- 型 DNA 的 比较 


A-DNA B-DNA | Z-DNA 
螺旋 方向 右手 性 右手 性 左手 性 
每 加 晶 旋 的 碱 基数 11 . 10 2 
每 一 茂 基 对 的 上 升 距 离 0.23 nm 0.34 nm 0.38 nm 
想 臣 | 2.8 nm 3. 4 nm 45mm 
碱 基 对 的 倾斜 度 200° 60。 | 70° 
每 -其 基 对 族 转 的 角度 33 36° -600 (二 球体 ) 
糖 奇 刍 的 构象 
脱氧 胞 哮 啶 核 若 反 : 反 反 
脱氧 鸟 硕 叭 核 昔 反 反 . 顺 


至 今 尚未 明确 发 现 Z~ DNA 的 生物 学 意义 ， 有 待 进一步 研究 。 细 菌 和 真 核 生物 基因 组 中 的 大 
部 分 DNA 都 是 经 典 的 B- DNA。A 型 和 2 型 的 出 现 ， 说 明 DNA 的 结构 是 可 变 的 、 动 态 的。 这 些 
DNA 不 同 的 双 螺 旋 构 象 被 称 为 DNA 二 级 结构 的 多 态 性 。 这 些 结构 变化 并 不 改变 DNA 的 关键 性 
质 。B ~DNA 双 螺 旋 结 构 戚 功 地 说 明了 遗传 信息 是 如 何 储存 和 如 何 复制 的 ， 由 此 而 展开 的 深入 研 
究 ， 深 刻 地 影响 了 生物 学 的 发 展 进程 。Watson - Crick 提出 的 DNA 双 螺 旋 结 构 是 20 世纪 生物 学 
研究 领域 最 辉煌 的 成 就 之 一 。 

除了 双 螺旋 外 ，1957 年 后 不 断 发 现在 DNA 双 螺 旋 结 构 基础 上 形成 的 三 链 螺 旋 结 构 。 三 螺旋 
中 3 条 链 是 由 同型 厌 哈 (homopurne，HPu) 或 同型 咯 啶 (homopyrimidine，Hpy) 组 成 。 根 据 焉 
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基 组 成 和 结构 的 不 同 ， 三 螺旋 分 为 喀 啶 - 呆 叭 ~ 喀 啶 型 和 野 叭 - 喀 啶 -大 叭 型 。 已 经 发 现 许多 基因 的 
调控 区 、 染 色 质 的 重组 部 位 存在 三 螺旋 结构 ， 因 此 三 螺旋 DNA 的 研究 对 于 认识 基因 的 结构 、 复 
制 、 转 录 、 调 挖 和 重组 的 机 制 有 着 重要 意义 ， 已 成 为 人 们 研究 DNA 结构 与 功能 的 又 一 个 热点 。 
图 4- 13 是 一 种 分 子 内 三 螺旋 DNA 的 结构 。 


ACAGGTC 


“ll 
| 


4 d 
/ AGAGAGAGAGAGAGAG-A— 


TCTCTCTCTCTC-T 


MN 
Wn, 


TC 
|||| 
rit 
CTCTCTCTCTCTCTC-T —C A 


了 -一 


图 4-13 一 种 分 子 内 的 三 姨 旋 DNA 结构 示意 图 


4.2.5 DNA 的 三 级 结构 


DNA 的 三 级 结构 是 指 DNA 分 子 双 螺旋 通过 弯曲 和 插 转 所 形成 的 等 定 构象 ， 其 主要 形式 是 超 
螺旋 (super helix 或 super coiled DNA ) ， 主 要 是 在 原核 生物 和 病毒 中 发 现 的 。 有 些 病毒 ， 如 和 阶 
菌 体 的 DNA 分 子 可 在 线 型 与 环形 间 互 变 ， 在 病毒 内 是 线性 ， 侵 和 人 宿主 细胞 后 呈 环 形 。 环 状 DNA 
是 DNA 链 首 尾 相 连 或 称 共 价 闭合 。 后 来 发 现 超 螺旋 是 环 状 或 线 状 DNA 共有 的 特征 ， 也 是 DNA 
三 级 结构 的 一 种 普遍 形式 (图 4 一 14)。 

为 了 说 明 超 螺旋 的 形成 ， 我 们 将 DNA 双 螺 旋 中 一 条 链 沿 右手 方向 缠绕 另 一 条 链 的 次 数 
称 为 连锁 数 【linking number) 。 如 图 4 一 15A 所 示 为 一 线 状 DNA， 连 锁 数 为 25。 这 样 的 DNA 
链 连 接 起 来 形成 闭合 环 ， 此 环 状 DNA 称 为 松弛 型 (图 4 -158)。 如 果 在 形成 闭合 环 前 ， 
DNA 的 一 条 链 对 另 一 条 链 旋 转 松 开 两 图 螺旋 ， 连 锁 数 变 为 23 。 当 两 端 连 接 形 成 闭合 环 时 ， 
由 于 DNA 双 螺 旋 分 子 具 有 维持 每 周 10 个 碱 基 对 右手 螺旋 结构 的 倾向 ( 张力 )， 于 是 形成 的 
闭合 环 会 向 环 的 左手 方向 扭曲 两 次 ， 形 成 负 超 螺旋 的 释放 张力 (图 4-15C)。 反 之 ,增加 
螺旋 的 连锁 数 ， 就 会 形成 正 超 螺旋 。 自 然 界 中 存在 的 超 螺 旋 DNA 大 部 是 由 于 最 初次 绕 不 足 
形成 的 负 超 螺旋 。 

” 真 核 细胞 的 DNA 主要 以 染色 质 的 形式 存在 于 细胞 核 中 。 妇 色 质 的 结构 报 为 复杂 。i 已 知 染 
色 质 的 基本 构成 单位 为 被 小 体 ， 核 小 体 的 主要 成 分 为 DNA 和 组 蛋白 ， 它 是 以 组 蛋白 为 核心 颗 - 
粒 ， 而 双 螺 旋 DNA 则 盘 绕 在 此 核心 颗粒 上 形成 核 小 体 〈 核 小 体 中 的 DNA 为 超 螺 旋 ) 。 许 多 核 
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环 状 螺旋 负 超 螺旋 正 超 螺旋 
4-14 环 状 DNA 


图 4-15 超 螺旋 的 形成 
A 组 性 DNA B. 松弛 型 环 状 DNA C. 形成 DNA 超 絮 旋 


小 体 之 间 由 高 度 折 生 的 DNA 链 相 连 在 一 起 ， 构 成 申 珠 状 结构 ， 这 种 结构 再 进一步 盘 绕 成 更 复 
杂 更 高 层次 的 结构 (图 4-16)。 . : . : 


4.3 RNA 分 子 的 结构 


4.3.1 RNA 的 类 型 


RNA 存在 于 各 种 生物 的 细 胸 中 ， 依 不 同 的 功能 和 性 质 ， 主 要 包括 3 类 : 信使 RNA (messen- 
ger RNA，mRNA)、 核 糖 体 RNA (ribosome RNA，rRNA) 和 和 转移 RNA (transfer RNA，tRNA)。 
它们 都 参与 蛋白 质 的 生物 合成 。 

(1) mRNA， 占 细胞 中 RNA 总 量 的 3% ~5% ,分 子 质量 极 不 均一 ， 一 般 为 0. 5 x10s ~2.0x 
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30nm 纤维 形成 的 环 ， 
附 著 于 染色 体 脚手架 上 


图 4-16 核 小 体 的 串珠 状 结构 


10 u。mRNA 是 合成 蛋白质 的 模板 ， 传 递 DNA 的 遗传 信息 ， 决 定 着 每 一 种 蛋白 质 肽 链 中 氨基 酸 
的 排列 顺序 ， 所 以 细胞 内 mRNA 的 种 类 很 多 。mRNA 是 3 类 RNA 中 最 不 稳定 的 ， 它 代谢 活跃、 
更 新 迅速 ， 原 核 生 物 (如 大 肠 杆 菌 ) mRNA 的 半衰期 只 有 几 分 钟 ， 真 核 细胞 中 的 mRNA 寿命 较 
长 ， 可 达 几 小 时 以 上 。 

(2) rRNA 是 细胞 中 含量 最 多 的 一 类 RNA， 占 细胞 中 RNA 总 量 的 80% 左右 ， 是 细胞 中 核 
糖 体 的 组 成 部 分 。 核 糖 体 或 称 核 蛋 白 体 ， 是 一 种 亚 细 胞 结构 ， 是 直径 为 10 ~ 20nm 的 微小 颗粒 。 
rRNA 约 占 核糖 体 的 60% ， 其 余 40% 为 蛋白 质 。 核 糖 体 是 蛋白 质 合成 的 场所 。 无 论 细菌 ， 还 是 真 
核 细胞 的 核糖 体 都 是 由 大 小 不 等 的 两 个 亚 基 组 成 ， 如 大 肠 杆菌 的 核糖 体 两 个 亚 基 所 含 的 rRNA 分 
别 为 23S iRNA 和 ]6S rRNA。 

(3) tRNA 约 占 RNA 总 量 的 15% ， 通 常 以 游离 的 状态 存在 于 细胞 质 中 。tRNA 由 75 ~90 个 
核 苷 酸 组 成 。 分 子 质量 在 25 00u 左右 ,在 3 类 RNA 中 它 的 分 子 质量 最 小 。 它 的 功能 主要 是 携带 
活化 了 的 氨基 酸 ， 并 将 其 转运 到 与 核糖 体 结合 的 mRNA 上 用 以 合成 蛋白 质 。 细 胞 内 tRNA 种 类 很 
多 ， 每 一 种 氨基 酸 都 有 特异 转 运 它 的 一 一 种 或 几 种 tRNA。 : 


4. 3.2 ”RNA 的 碱 基 组 成 


RNA 中 所 含 的 4 种 基本 碳 基 是 腺 娶 险 、 鸟 叶 哈 、 胞 喀 啶 和 尿 喀 院 。 但 不 同 来 源 的 RNA, 其 
碱 基 组 成 变化 颇 大 。 
由 表 4 一 5 可 以 看 出 ， 醇 母 tRNA、 免 肝 tRNA 和 大 肠 丁 菌 IRNA 的 各 种 碱 基 含 量 都 不 同 ; 而 


大 肠 杆菌 本 身 的 tRNA 、mRNA 和 rRNA 的 各 种 碱 基 的 含量 也 相差 很 大 。 此 外 ， 在 有 些 RNA， 特 
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别 是 在 tRNA 中 ， 除 4 种 基本 碱 苦 外 ， 还 有 几 十 种 稀有 了 碱 基 ， 其 中 以 各 种 甲 基 化 的 碱 基 和 假 尿 喀 
院 (小 ) 最 为 丰富 ， 这 些 稀有 成 分 可 能 与 RNA 的 生物 学 功能 有 一 定 的 关系 。 

宕 4-5 不 同 来 源 的 同一 类 RNA 及 同一 来 源 的 不 同类 型 RNA 的 焉 基 摩尔 百分比 


RNA 的 来 源 及 类 型 人 G C U VY ， 早 林 化 碱 基 
栈 母 RNA | 19.4 26.6 25.1 20.1 .* 46 3.1 
免 肝 tRNA 16.6 31L.1 27.8, 15.9 4.3 3.5 
大 肠 杆 菌 tRNA 18.3 30.3 30.3 ”15.9 2.4 2:2 
大 肠 杆 区 rRNA . 25.2 315 21.6 21.7 一 一 


大 肠 盾 菌 mRNA 25. 1 27.1 24.1 23.7 一 一 


4. 3. 3 ”RNA 的 一 级 结构 


RNA 的 一 级 结构 为 线形 多 核酸 单 链 。 它 的 基本 单位 主要 是 AMP、CMP、CMP 和 UMP 4 种 核 
苷 酸 。 可 由 几 十 个 至 几 千 个 核 苷 酸 彼 此 连接 起 来 ， 各 个 核 苷 王 之 间 的 连 键 和 DNA 一 祥 ， 也 是 3'， 
5- 磷酸 二 酯 键 。 尽 管 RNA 的 核糖 2' 位 碳 原子 上 有 一 个 游离 羟基 ， 但 并 不 形成 2，5 -磷酸 二 酯 
键 。RNA 的 缩写 式 与 DNA 相同 ， 通 常 从 5" 端 向 3' 端 方向 书写 。 


4.3.4 RNA 的 二 级 结构 


生物 体内 绝 大 多 数 天 然 RNA 分 子 不 像 DNA 那样 都 是 双 螺 旋 ， 而 是 呈 线 状 的 多 核 苷 酸 单 链 。 
然而 某 些 RNA 分 子 ， 它 能 自身 园 折 ， 使 一 些 碱 基 彼 此 车 近 ， 于 是 在 折 程 区 域 中 按 碱 基 配 对 原则 ， 
A 与 U、G 与 C 之 间 通 过 氢 键 连接 形成 互补 碱 基 对 ， 从 而 使 回 折 部 位 构成 所 谓 “ 发 趟 ”结构 ， 进 
而 再 扭曲 形成 局 部 性 的 双 螺旋 区 。 当 然 这 些 双 螺旋 区 可 能 并 非 完全 互补 ， 未 能 配对 的 碱 基 区 可 形 
成 突 环 (loop) ， 被 排斥 在 双 螺 旋 区 之 外 。 根 据 X -射线 衍射 分 析 ， 现 已 证 实 ，RNA 分 子 内 一 般 
存在 一 些 较 短 的 不 完全 的 双 螺旋 区 ， 它 们 所 含 的 碱 基 对 约 占 RNA 链 中 全 部 碱 基 的 40% -70% 。 
4 -17 所 示 是 原核 生物 的 16S rRNA 与 5 RNA 的 二 级 结构 。 由 于 有 些 RNA 分 子 内 存在 一 些 较 
短 的 双 螺 旋 区 ， 因 而 也 具有 一 些 与 DNA 类 似 的 特性 。 

此 外 ， 有 少数 病毒 如 呼 肠 孤 病毒 等 的 RNA 分 子 ， 可 全 部 形成 完整 的 双 螺 旋 结构 ， 其 二 级 结 
梅 类 似 于 DNA 的 双 螺旋 结构 。 

tRNA 的 二 级 结构 是 三 叶 草 形 ， 三 叶 草 形 结构 很 稳定 ， 它 由 氨基 酸 警 、 反 密码 环 、 二 氢 尿 喀 
院 环 、 假 尿 咳 院 环 和 可 变 环 等 5 部 分 组 成 。 它 的 三 级 结构 呈 倒 “L” 形 。tRNA 的 生物 学 功能 与 
其 空间 结构 有 密切 的 关系 。 


4 4 ”DNA 的 一 些 性 质 
(1) 琶 碱 性 和 溶解 性 ，DNA 微 深 于 水 ， 呈 酸性 ， 加 碱 促进 溶解 ， 但 不 溶 于 有 视 深 剂 ， 因 此 


常用 有 机 溶剂 (如 乙醇 来 沉淀 DNA。 
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图 4~17 16S rRNA 和 5S rRNA 的 二 级 结构 


(2) 黏 性 由 于 DNA 分 子 很 长 ， 在 溶液 中 呈现 攻 稠 状 ，DNA 分 子 急 大 ， 莫 砚 度 分 高 。 在 溶 
液 中 加 入 乙醇 后 ， 可 用 玻 玉 棒 将 笃 稠 的 DNA 搅 强 起 来 。 . 

(3) 刚性 DNA 的 双 螺旋 结构 实际 上 显得 僵直 且 具 有 刚性 ， 受 剪 切 力 的 作用 ， 易 断裂 成 俯 
片 。 这 也 是 目前 难以 获得 完整 大 分 子 DNA 的 原因 之 一 。 

(4) 降解 ”溶液 状态 的 DNA 易 受 DNA 酶 的 作用 而 降解 ， 脱 去 水 分 的 DNA 性 质 十 分 
稳定 。 : 

(5) 变性 核酸 和 蛋白 质 一 样 具 有 变性 现象 。 核 酸 的 变性 是 措 碱 基 对 之 问 的 氢 锥 断裂 ， 双 
螺旋 结构 分 并， 或 为 两 条 单 链 的 DNA 分 子 ， 即 改变 了 DNA 的 二 级 结构 ,但 并 不 破坏 一 级 结构 。 
DNA 双 螺 旋 的 两 条 链 可 用 物理 的 或 化 学 的 方法 分 开 ， 如 加 热 使 DNA 溶液 温度 升 高 ， 加 酸 或 加 碱 
改变 溶液 的 HH， 加 乙 配 、 责 酮 或 水 素 等 有 机 深 剂 或 试剂 ， 都 可 引起 变性 。 当 DNA 加 热 变性 时 ， 
先是 局 部 双 螺 旋 松 开 ， 然 后 整个 双 螺 旋 的 两 条 链 分 开 成 为 卷曲 单 链 ， 在 链 内 可 形成 局 部 的 氨 键 结 
合 区 ， 其 产物 是 无 规则 的 线 团 。 因 此 核酸 变性 可 看 作 是 一 种 规则 的 螺旋 结 梅 向 无 序 的 线 团 结构 转 
变 的 过 滤 。 若 仅仅 是 DNA 分 子 某 些 部 分 的 两 条 链 分 开 ， 则 变性 是 部 分 的 ;而 当 两 条 链 完 全 分 开 
时 ， 则 是 完全 变性 。 

变性 后 的 DNA， 其 生物 学 活性 立 失 (如 细菌 DNA 的 转化 活性 明显 下 降 ) ， 除 紫外 光 了 吸收 值 
升 高 外 ， 还 发 生 一 系列 理化 性 质 的 改变 ， 包 括 黏度 下 降 、 沉 降 系 数 增加 、 比 旋 下 降 等 。 

DNA 加 热 变性 过 程 是 在 一 个 狭窄 的 温度 范围 内 迅速 发 展 的 ， 它 有 点 像 晶 体 的 熔融 。 通 常 将 


50% 的 DNA 分 子 发 生变 性 时 的 温度 称 为 解 链 温度 或 熔点 温度 (melting iemperature，Tm ) 。DNA 
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的 Tm 值 一 般 在 70 ~85 和 之 间 (图 4~18)。 


. py 


迎 . 
六 1 
< 
30 5 70 To 10 
温度 ( 亿 ) 
图 4-18 DNA 的 解 链 巾 线 
(表示 Tm 和 不 同 翟 度 解 链 时 可 能 的 分 子 构象) 
影响 Tm 值 的 因素 主要 有 两 方面 ; 


第 一 ，DNA 的 性 质 和 组 成 。 均 一 的 DNA，Tm 值 范围 较 小 ; 非 均 一 的 DNA，Tm 值 在 一 个 较 
宽 的 温度 范围 内 ， 所 以 Tm 值 可 作为 衡量 DNA 样品 均一 性 的 指标 。 由 于 G - C 碱 基 对 含有 3 个 迄 
键 ，A -了 T 残 基 对 只 有 2 个 氨 键 ， 故 6 - C 对 比 A -T 对 牢固 。 因 此 ，G ~¢ 碱 基 对 含量 愈 高 的 
DNA 分 子 则 愈 不 易 变 性 ，Tm 值 也 大 。 

第 二 ,溶液 的 性 质 。 一 般 来 说 ,离子 强度 低 时 ，Tm 值 较 低 ， 转 变 的 温度 范围 也 较 宽 。 反 
之 ,离子 强度 较 高 时 ，Tm 值 较 高 ， 转变 的 温度 范围 也 较 窜 (图 4 一 19)。 所 以 DNA 的 制品 不 应 
保存 在 稀 的 电解 质 溶液 中 ， 一 般 在 1mol/L 盐 溶液 中 保存 较为 稳定 。 


1.4 
13 E 
划 
实 ].2 0.01/ 002 / 0.05 /0.1/ 0.5/ 02 1 1.0 
加 KCl (mol/L) 
< 1,] 

1.0 

70 80 90 100 110 


温度 〈 忆 ) 
图 4- 19 大肠 杆 菌 DNA 在 不 同 浓度 KCl 溶液 下 的 熔融 温 度 商 线 
(6) 增色 效应 ”由 于 核酸 组 成 中 的 味 险 、 喀 院 都 具有 共 罗 双 铠 ， 因 此 对 紫外 光 有 强烈 的 吸 


收 ， 核 酸 溶液 在 260nm 附近 有 一 个 最 大 吸收 值 。DNA 变性 前 ， 由 于 双 螺 旋 分 子 里 碱 基 互相 堆积 ， 
,68. 
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加 上 和 握 键 的 吸引 处 于 双 螺 旋 的 内 部 ， 使 光 的 吸收 减少 ,其 信 低 于 相同 物质 的 量 的 碱 基 在 溶液 中 的 
光 吸 收 ; 变性 后 ， 氢 链 断 开 ， 碱 鞋 堆 积 破坏 、 丽 基 暴 角 ， 于 是 紫外 光 的 吸收 就 明显 升 高 ， 人 
30% ~40% 或 更 离 一 些 。 这 种 现象 称 为 增色 效应 (hyperchromic effect)。 

(7) 复 性 DNA 的 变性 是 可 逆 过 程 。 在 适当 的 条 件 下 ， 变 性 DNA 分 开 的 两 条 链 又 重新 缔 合 
而 恢复 成 双 螺 旋 结 构 ， 这 个 过 程 称 为 复 性 。 完 全 变性 DNA 的 复 性 过 程 需 分 两 步 进行 ， 首 先是 分 
开 的 两 条 链 相互 碰撞 ， 在 互补 顺序 间 先 形成 双 链 核心 片段 ， 然 后 以 此 核心 片段 为 基础 ， 迅 速 地 找 
到 配对 ， 完 成 其 复 性 过 程 。 如 当 温 度 高 于 Tm 约 5 时，DNA 的 两 条 链 由 于 布朗 运动 而 完全 分 
开 。 如 果 将 此 热 溶 液 迅速 冷却 ， 则 两 条 链 继续 保持 分 开 ， 称 为 淳 火 〈quenehing); 若 将 此 溶液 组 
慢 冷却 到 适当 的 低温 ， 称 退火 《annealing) ， 则 两 条 链 可 发 生 特 异性 的 重新 组 合 而 恢复 成 原来 的 
双 螺 旋 结构 。DNA 的 复 性 一 般 只 适用 于 均一 的 病毒 和 细菌 的 DNA， 至 于 哺乳 动物 细胞 中 的 非 均 
一 DNA ， 很 难 恢复 到 原来 的 结构 状态 。 这 是 因为 各 片段 之 间 只 要 有 一 定数 量 的 碱 基 彼 此 互补 ， 
就 可 以 重新 组 成 双 螺 旋 结 构 ， 碱 基 不 互补 的 区 域 则 形成 突 环 。 

复 性 速度 受 很 多 因素 的 影响 : 顺序 简单 的 DNA 分 子 比 复杂 的 分 子 复 性 要 快 ，DNA 浓度 愈 
高 ， 愈 易 复 性 。 此 外 ，DNA 片段 的 大 小 、 溶 液 的 离子 强度 等 对 复 性 速度 都 有 影响 。 复 性 后 DNA 
的 一 系列 物理 化 学 性 质 和 生物 活性 都 会 得 到 恢复 。 

《8) 核酸 的 分 子 杂 交 DNA 的 变性 和 复 性 是 以 碱 基 互 补 为 基础 的 ， 由 此 可 以 进行 核酸 的 分 
子 杂交 (moleeular hybridization) ， 即 不 同 来 源 的 多 核 苷 酸 链 ， 经 变性 分 离 和 退火 处 理 ， 当 它们 之 
间 有 互补 的 碱 基 序列 时 就 有 可 能 发 生 杂 交 ， 形 成 DNA/RNA 的 杂 合 体 ， 甚 至 可 以 在 DNA 和 RNA 
之 间 形 成 DNA/RNA 的 杂 合体 。 将 一 段 已 知 核 苷 酸 序列 的 DNA 或 RNA 用 放射 性 同位 素 或 其 他 方 
法 进行 标记 ， 就 获得 了 分 子 生物 学 技术 中 常用 的 核酸 探 针 。 依 据 分 子 杂交 的 原理 使 探 针 与 变性 分 
离 的 单 股 核 蔡 酸 链 一 起 退火 ， 如 果 它 们 之 间 有 互补 的 或 部 分 互补 的 磊 基 序列 ， 就 会 形成 杂交 分 
. 子 ， 于 是 就 可 以 找到 或 鉴定 出 特定 的 基因 以 及 人 们 感 兴趣 的 核 苷 酸 片 段 。 在 重组 DNA 中 广泛 应 
用 的 Southem 印迹 、 Norbes 印迹 以 及 基因 芯片 技术 ， 就 是 利用 核酸 分 于 杂交 的 性 质 建立 起 
, Rs 


XE 
章 小 结 
s! 核酸 是 生物 体 的 基本 组 成 物质 ， 是 主要 的 生物 大 分 子 之 一 。 梳 酸 的 生物 功能 是 多 种 多 样 的 ， 最 得 
把 要 的 是 作为 遗传 信息 的 载体 。 核 酸 分 为 DNA 和 RNA 两 大 类 ， 一 般 者 与 蛋白 质 相 结 合 ， 前 者 是 染色 质 


及、 的 宇 要 成 分 ， 后 者 主 妥 存 在 于 细胞 质 中 。 

基 酸 以 术 符 罗 为 下 本 引物 单位 ， 护符 酸 之 间 以 3 ，5 一 矿 酸 二 酯 链 相 连 。DNA 分 子 中 的 核 将 酸 含 脱氧 芒 糖 和 
A、T、G、C4 神 破 其 ，RNA 中 则 为 核糖 和 A、U、G、C4 种 左上 基 。 核 酸 的 一 级 结构 实际 上 就 是 核 葵 琶 的 种 类 、 
数量 及 排列 顺序 。DNA 的 二 级 结构 于 1953 年 由 Watson 和 Crick 提出 ， 即 右手 双 螺 旋 结 构 模 型 。 其 要 点 是 : DNA 
分 子 中 形成 雪 旋 的 两 条 多 核 背 构 链 的 走向 相反 ， 压 酸 和 核 料 在 外 侧 ， 碱 类 位 于 内 侧 ， 碳 基 平 面 与 轴 委 直 ， 糖 环 
平面 与 四平 行 ， 两 条 链 辟 为 右手 螺旋 ， 两 链 之 间 的 碱 其 以 互补 的 原则 以 气 汪 配对 , A 与 T 之 间 有 2 个 气 然 ，G 与 
C 之 间 有 3 个 气 键 。 看 基 互补 配对 的 原则 是 DNA 复制 、 转 了 以 至 蛋白 质 翻 译 的 分 子 其 础 。DNA 三 级 结 柏 是 指 

分 子 通 过 捏 曲 和 折 玛 所 形成 的 特定 柏 象 。 超 晕 旋 是 DNA 三 级 结构 的 一 种 普遍 形式 。 
RNA 比 DNA 小 ,主要 有 信使 RNA (mRNA)、 核 糖 体 RNA (rRNA) 和 转移 RNA (IRNA》3 类 。RNA 分 子 
.60 . 
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也 可 以 通过 自 考 折 理 按 硫 基 配对 形成 局 部 的 螺旋 结构 。 
， 核酸 最 重要 的 理化 性 质 是 灾 性 与 复 性 。DNA 在 热 变 性 过 程 中 ， 类 how 的 加 与 解 链 的 程度 成 正比 ， 其 解 链 


温度 《Tm) 与 硫 基 组 成 有 关 。 不 同 来 源 的 核酸 之 间 可 以 通过 同 源 的 或 部 分 同 源 的 态 基 之 间 互 补 瑟 对 进行 分 子 间 
的 杂交 。 


Ce 
Mi ? 
1. 比较 DNA 和 RNA 在 细胞 中 的 分 布 及 其 化 学 组 成 的 区 别 。 
tw ”2 Watson 和 Crick 提出 DNA 访 手 元 放宽 型 的 依据 是 什么 ? 为 件 人 说 这 沾 楼 型 的 提出 二 生 全 和 
i 学 炎 民 史 上 办 有 里 各 如 意义 的 大 事 ? 
3. 核酸 具有 哪些 共同 的 理化 性 质 ? 核 琶 的 变性 受 哪些 因素 影响 ? 
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第 5 章 
彤 类 


糖 类 (carbohydrate) 是 多 羟基 的 醋 、 酮 ， 或 多 羟基 醚 、 酮 的 缩合 物 及 其 衍生 物 。 如 葡萄 糖 、 
果糖 、 乳糖 、 淀 粉 、 壹 多糖 等 ， 均 属 糖 类 。 糖 类 是 自然 界 最 重要 的 生物 分 子 之 一 。 动 物 不 能 由 简 
单 的 二 氧化 左 自行 合成 糖 类 ， 必 须 从 食物 中 摄取 。 动 物 吸 人 空气 中 的 氧 ， 将 食物 中 的 糖 类 经 过 一 
系列 生物 化 学 反应 逐步 氧化 分 解 为 二 氧化 慧 和 水 ， 并 释放 机 体 活动 所 需要 的 能 量 。 

大 多 数 糖 类 物质 仅 由 C、 日 、0 3 种 元 素 组 成 ， 其 实验 式 为 CH,0),。 其 中 ,日 与 0 原子 数 
比 为 21, 犹如 也 0 中 的 再 与 0 之 比 ， 故 过 去 将 糖 类 称 为 磋 水 化 合 物 〈 carbohydrates)。 但 是 ， 
有 些 糖 类 ， 如 脱氧 核糖 〈C;Ha0.) ， 其 分 子 中 日 与 0 之 比 并 非 2:1; 而 另外 一 些 非 糖 物质， 如 
乙酸 (C,H,0,) 和 和 乳酸 (C,H。0,) ， 其 分 子 中 与 0 之 比 却 是 2:1。 因 此 ， 将 糖 类 称 为 碳水 化 
合 物 并 不 十 分 恰当 。 但 是 ， 该 名 称 沿用 已 入 ， 所 以 至 今 仍 被 广泛 使 用 。 . 

粮 类 广泛 地 存在 于 生物 界 ， 沁 其 是 植物 界 。 按 干 重 计 ， 糖 类 物质 占 动物 体 的 2% 以 下 ， 占 细 
菌 的 10%~30% ， 占 植物 的 85% ~90% 。 糖 类 是 生物 体内 非常 重要 的 一 类 有 机 化 合 物 ， 具 有 重要 
的 生理 作用 。 例如 ， -D ~- 葡萄糖 是 为 机 体 生 命 活动 提供 所 需 能 量 的 主要 “燃料 ”分 子 ; 糖 胺 到 糖 
充当 机 体 的 结构 成 分 ， 参 与 构成 动物 软骨 ; 糖 蛋 白 的 糖 链 参与 细胞 的 相互 识别 ; 糖 在 机 体内 还 可 
以 转变 成 其 他 重要 的 生物 分 子 ， 如 L -氨基 酸 和 核 间 酸 等。 

糖 的 种 类 很 多 ， 可 分 为 单 糖 、 究 糖 、 多 糖 、 复 合 糖 4 类 。 


5.1 单 精 


单 糖 (monosaccharide) 是 不 能 被 水 解 的 多 产 基 醛 或 多 产 基 酮 。 含 醛 基 的 单 糖 ， 称 为 圈 粮 
(aldose) ; 含 酮 基 的 单 糖 ， 称 为 酮 糖 〈ketose) 。 根 据 单 糖 分 子 中 碳 原 子 数 的 多 少 ， 将 单 糖分 为 肉 
糖 《 三 碳 糖 ) 、 丁 糖 〈 四 碳 糖 ) 、 戊 糖 (五 碳 粮 )、 己 糖 (六 碳 糖 )、 庚 糖 (七 右 糖 )。 


5. 1. 1 重要 的 单 糖 


5.1.1.1 .两 糖 


含有 3 个 碳 原子 的 单 贸 称 为 丙 糖 (tiose) 。 重 要 的 丙 糖 有 D -甘油 醋 和 二 兰 基 丙 贾 。 它 们 的 
磷酸 本 是 糖 醉 解 的 重要 中 间 产 物 (图 5- 1)。 
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CHO CH,OH CHO CH,OH 
HC_on G6 H—C—OH C 一 0 
CH,OH do ” CH,OPO,” CH,OPO,” 
D -甘油 三 二 关 基 丙 一 3 - 迹 酸 甘油 荆 更 歌 二 知 丙 贾 
图 5- 1 重要 的 两 六 


5.1.1.2 丁 精 


含 4 个 正 原子 的 单 精 称 为 丁 糖 (tetrose) 。 常 见 的 丁 糖 有 D -示众 壮 和 D -未 苏 一 糖 。 它 们 的 
砚 酸 酷 是 磷酸 戊 糖 途 径 中 重要 的 中 间 产物 (图 5 -2) 。 


5,1.1.3 成 糖 


含 5 个 碳 原子 的 单 糖 称 为 成 糖 (pentose) 。 自 然 界 中 存在 的 主要 戊 醛 糖 有 D -核糖 、D ~2 - 
脱氧 核 狂 、D ~ 木 糖 、L -阿拉 伯 糖 。 其 中 前 两 者 是 核酸 和 脱氧 核糖 核酸 的 重要 组 成 成 分 (图 5 - 
2)。 主 要 的 成 酬 糖 有 DD - 核 珊 糖 和 D ~ 木 柄 糖 ， 两 者 都 是 磷酸 成 糖 途径 的 中 间 产 物 。 


CHO 
H—C—OH 
H—C—OH 

CH,OH 


D - 庆 荆 牺 - 


5.1,1.4 己 糖 


CHO 
CHOH HC—08 
” C=0 H 一 人 一 0 
H—C—OH H—C—0H 
G08 CH,OH 
D -~ 赤 葵 贸 粮 D -核糖 


图 5~2 重要 的 丁 糖 和 戊 粮 


CH,OH 
CH, 
H_C_OH 
H—C—OH 
CH,OH 
D -2 - 培 氧 核 


含 6 个 右 原 子 的 单 糖 称 为 已 糖 (hexose) ， 包 括 己 醛 糖 积 已 酮 糖 。 自 然 愉 分布 最 广 的 已 醛 糖 
有 D -葡萄 糖 、D - 半 乳 糖 、D -甘露 糖 ; 重要 的 已 酮 糖 有 D ~ 果糖 、L -山梨 糖 。 它 们 的 分 子 结构 


如 图 5 一 3 所 示 。 
CHO 
H—C—OH 
HO—C—H 
H—C—OH 
H—C—OH 


CH,OH 
D - 疝 奉 糖 


ws 


CHO CHO CH;OH 

H—C—OH HO—C—H Lt 

HO—C—H HO—C—H ee 
HO—C—H H—C—OH H—C—OH 
H 一 (一 08 H 一 C 一 OH H 一 C 一 0H 
CH OH CH,OH CH;OH 

D - 半 乳 六 D - 甘 自 村 D - 果 逢 
图 5 ~3 重要 的 己 糖 
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D -葡萄 糖 是 淀粉 、 糖 原 、 纤 维 素 等 多 糖 的 结构 单位 ， 能 被 动物 体 直 接 有 吸收， 是 生命 活动 所 
需要 的 主要 能 源 。 用 a -淀粉 酶 和 糖化 酶 水 甫 淀粉， 可 以 制 得 D -葡萄 糖 。D -葡萄 糖 也 是 食品 工 
业 和 制药 工业 的 重要 原料 。 . 

D -果糖 是 自然 界 分 布 最 丰富 的 酮 糖 。 它 可 以 与 其 他 单 粮 结合 成 窒 糖 ， 亦 可 以 自身 聚合 成 果 
来 糖 。 在 制 糖 工 业 中 ， 通 过 和 葡萄糖 异 构 酶 催化 ， 将 D -葡萄 糖 转化 成 D -果糖 。 


5s.1.1.5 诬 糖 
自然 界 中 存在 的 庚 糖 (heptose) 主要 有 D - 景 天 庚 病 糖 和 D -甘露 庚 酮 六 (图 5 -4) 。 


CH,OH : CH,OH 
bo ch C=-0 
ao_0 HO0—0—H 
on : H0 一 (一 H 
H 一 C 一 0H HL_on 
HC—OH : H 一 (一 0H 
CH:OH CH,OH 


DD - 景 天 上 本 术 D - 甘 帮 庆 表 六 


图 5-4 重要 的 庚 糖 


-5. 1. 2 ， 葡 写 糖 的 分 子 结构 、 构 型 和 构象 


葡萄 糖分 子 直 链 结构 中 ， 含 有 5 个 闫 基 和 1 个 醛 基 ， 属 于 醛 精 。 葡 萄 糖分 子 结构 可 以 有 了 - 
葡萄 糖 和 -葡萄糖 两 种 构 型 ， 但 在 生物 界 只 有 D -~ 葡萄糖。 由 于 D -葡萄 糖分 子 内 同时 存在 醛 基 
和 状 基 ， 因 和 而 形成 了 分 子 内 半 缩 醛 ， 成 为 环 状 结构 。D -葡萄 糖分 子 的 环 状 结构 存在 六 元 环 〈 吡 
哺 环 ) 和 五 元 环 〈 呐 喃 环 ) 两 种 结构 形式 。D - 呐 喃 葡萄 糖 不 稳定 ， 而 D - 吡 喃 葡萄 糖 很 稳定 。 
因此 ， 自 然 异 存在 的 主要 是 D - 吡 喃 葡萄 糖 结构 (图 5 -5) 。 


HC- 一 CH H OH H OH 
| 1 NA Nu/ NE4 
HC CH C 6 
\/ 2| 2| 2| 
0 HL 一 (一 0H H—C—OH 了 一 (一 OH 
呐 响 3| 3| 0 3| 
Ho el 0 a HO—C—H 
H 4 4 
C H-—C—OH | HC—OH 
HC CH 5 5| s| 
i | H—C H—C—0OH H-——C—OH 
HC CH 6| 6| “6 
、\ o CH,OH CH,OH CH: OH 


。 号 哺 x -~D - 吡 喃 苟 萄 糖 a - D ~ 呐 耽 葡萄 粮 D -有 区 糖 直 链 结构 


图 5-5 葡萄 糖 的 结构 
。73 ， 
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， 当 D -葡萄 精深 于 水 时 ， 其 半 缩 醛 结构 形式 与 直 链 结 构 形 式 相互 转化 ， 最 后 处 于 平衡 状态 ， 
二 
体 ， 又 称 为 异 头 物 (anomer) ， 人 ，B 表示 
Ci 羟基 与 环 氧 结构 在 相反 的 位 置 (图 5 -6) 。 


H 多 经 ‘H 0 六 仿 ”有 H 
\ 三 ~ x 
Su J 
I HOH H 一 C 一 0H | 
HOC 0 i | HO—C—H HO-C-H 0 
| , ee | 1 本 .村 
0 Ho 0 
Se HO | 有 
CH,OH CH,OH CH,OH 
c-D - 屁 喃 葡萄糖 (36%) D -葡萄 述 (<0.024% ) B-D- 吡 喃 葡萄糖 (64% ) 
《Fischer 式 ) . (Fischer 式 ) - : (Fischer 式 ) 
6 6 
CHOH  ， COOH 
; HD 0、 oH 
和 on HA 
re 
H 
全 ~ ~ 吡 焉 葡萄 糖 《Haworth 式 ) B-D -成 是 萄 萄 糖 (Haworth 式 ) 


图 5~6 葡萄糖 的 构 弄 


在 D - 毗 珊 葡萄 糖分 子 结构 中 ， 六 元 环 的 碳 原 子 和 氧 原子 不 在 一 个 平面 上 ， 有 椅 式 和 船 式 两 
种 构象 。 由 于 椅 式 构 条 比 船 式 构象 稳定 ， 因此 D - 吡 喃 葡萄 糖分 子 构象 主要 以 椅 式 构象 存在 (图 
5-7)。 


o-~D- 吡 喃 大 看 糖 P-D- 吡 顺 殴 区 本 
图 5~7 D -葡萄 糖分 子 椅 式 构象 


5.1.3 单 糖 的 理化 性 质 


5S. 3.1 “ 单 糖 的 物理 性 质 
(1) 旋光 性 与 变 旋 性 ”所 有 的 单 糖 分 子 都 含有 不 对 称 碳 原 子 。 因 此 ， 都 有 使 偏振 光平 面向 
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于 


左 或 向 右 旋转 的 能 力 。 这 种 特性 称 为 旋光 性 (optical rouation) 。 用 “ +” 和“- ”表示 旋转 方 
向 ,“ +” 表示 右 旋 , “ - ”表示 左旋 。 使 偏振 光平 面向 左旋 转 的 单 糖 ， 称 为 左旋 糖 ; 使 偏振 光 
平面 向 右 旋转 的 单 糖 ， 称 为 右 旋 糖 。 

变 旋 (mutarotation) 是 指 一 种 单 糖 (如 D - 萄 萄 糖 ) 在 溶液 中 放置 后 ， 其 比 施 度 发 生 改 变 的 
现象 。 变 旋 的 原因 是 单 糖 从 a -DD 构象 变 成 B - D 构象 ， 或 者 相反 。 变 旋 作 用 是 可 逆 的 。 

a 了 - 吡 哺 葡 萄 糖 ” 一 一 平衡 “一 B-D- 吡 喃 面 萄 柱 
+112.2° +52.5° +18.7° 

(2) 甜 度 不 同 的 单 糖 ， 其 甜 度 (sweemess) 不 同 。 通 常 以 芒 糖 的 甜 度 为 标准 作 比较 。 假 
设 芒 糖 甜 度 为 100 ， 则 D -果糖 、D -葡萄 糖 、 麦 芽 糖 、 半 乳糖 及 乳糖 的 甜 度 分 别 为 175、70、35、 
30、16。 

(3) 溶解 度 ”由 于 单 糖 含 有 多 个 羟基 ， 故 易 深 于 水 ， 尤 其 在 热 水 中 ， 洲 解 度 更 大 ， 但 不 洲 
于 丙酮 、 乙 醚 等 有 机 溶剂 。 


5.1.3.2 由 经 其 产生 的 化 学 性 质 


(1) 成 酷 反 应 ”在 生物 体内 ， 单 糖 与 克 酸 反应 生成 各 种 左 琶 本 。 如 1 - 磅 酸 葡萄 糖 、6 - 磋 酸 
葡萄 糖 、6 -磷酸 果糖 、1 ，6 - 二 磷酸 果糖 等 ， 它 们 都 是 糖 代谢 的 中 同 产物 。 

(2) 成 苦 反 应 单 糖分 子 其 C, 上 一 OH 的 问 ， 可 以 被 烷 基 或 其 他 基 园 取代 ， 因 而 产生 糖 昔 
(glycoside) 。 在 糖 车 分 子 中 ， 提 供 半 缩 醋 一 0H 的 糖 部 分 ， 称 为 糖 基 ; 与 之 缩合 的 “ 非 糖 ”部 
分 ， 称 为 配 基 。 这 两 部 分 之 间 的 化 学 键 ， 称 为 糖 蔡 键 。 糖 苷 的 配 基 也 可 以 是 糖 (图 5 -8), 这 样 
缩合 成 的 糖苷 ， 即 完 糖 和 多 糖 。 核 糖 或 脱氧 核糖 与 味 叭 碱 或 哮 啶 碱 形成 的 糖苷 ， 称 为 核 音 或 脱氧 
核 葫 。 核 苷 和 脱氧 核 苷 参与 RNA 和 DNA 的 结构 ， 在 生物 学 上 具有 重要 意义 。 


COOH 
H 人 0、0 一 CH, 
9H HS 
OH | H 8-~ 糖 苷 刍 


图 5-8 甲 基 -8B-D- 吡 喃 葡 欧 烽 藻 


(3) 氨基 化 ” 单 糖分 子 中 C, 上 的 一 0H， 可 被 一 NH;, 取代 ， 生 成 氨基 糖 ， 如 2 -氨基 葡萄 糖 
等 。 氮 基 糖 是 糖 蛋白 分 子 中 糖 链 的 重要 组 分 。 
(4) 脱氧 ， 核 禄 经 脱氧 酶 催化 ， 生 成 脱氧 核糖 。 陪 氧 核糖 是 DNA A 分 子 的 重要 组 分 。 


5.1.3.3 由 全 基 或 天 基 产 生 的 化 学 性 质 


(1) 还 原作 用 “ 单 糖分 子 有 游离 的 崇 基 ， 易 被 还 原 剂 还 原 成 多 关 基 朴 (入 丰 ) 。 如 D -而 区 
糖 被 还 原 成 D -山梨 醇 (图 5 -9)。 


， 7 和 9， 


H 
~、Y 
人 CH;0H 
H—C—OH -| H 一 C 一 0H 
| NeBH, 

HO—C—H > HO—C—H 
eo 本 
H 一 (一 08 Hh 

CH,OH CH:0H 
D -而 欧 业 D -山梨 本 


图 5-9 D -葡萄 糖 还 原 成 D -山梨 醇 


(2) 单 糖 被 氧化 ” 酉 糖 分 子 含有 的 游离 的 醛 基 (一 CHO)， 具 有 较 强 的 还 原 能 力 。 在 弱 氧 化 
剂 (如 Cu*) 作用 下 ， 能 被 氧化 成 糖 酸 〈 王 糖 屋 ) 。 如 D -葡萄 糖 被 氧化 成 D ~ 葡萄糖 酸 。 在 较 
强 氧化 剂 〈 热 务 硝 酸 ) 作用 下 ， 醛 糖 的 醛 基 和 但 醇 基 都 被 氧化 成 羧基 ， 生 成 柱 二 酸 。 如 D -葡萄 
糖 被 氧化 成 D -葡萄 糖 二 酸 。 在 特定 脱 气 酶 催化 下 ， 某 些 醛 糖分 子 只 有 伯 醇 基 被 氧化 成 凌 基 ， 产 
生 糖 醛 屋 ， 如 D -葡萄 糖 醋酸 (图 5 -10)。 
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， (CHOH)，. 
CHOH 
D- 和 有 砍 寺 职 


COOH 


| 
(CHOH), 


| 
CooH 


1，6-D- 葡 欧 糖 二 琶 


CHO 

(CHON), 

CoOH 
D- 苟 萄 禄 醋酸 
图 5 - 10 “D - 萄 萄 糖 被 气 化 成 糖 酸 或 糖 醋酸 


(3) 界 构 化 ”学 糖 还 具有 病 与 燃 醇 互 变异 构 体 ， 在 弱 碱 性 水 溶液 中 ,， 单 糖 (如 D -葡萄 糖 ) 
发 生 分 子 重 排 ， 通 过 烯 二 艾 中 间 物 互相 转化 (图 5 -11) 。 

(4) 形成 糖 周 “ 单 糖 的 游离 疾 基 能 与 葵 腊 反应 生成 糖 及 。 成 肛 反 应 可 用 于 鉴别 不 同 的 还 
原 糖 。 
a 76 . 


BL 入 汪 . 
Pe TN 
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HOC-H Ba (oH), HO—C—H 


ee D- 甘 蜂 糖 
HC—0H ~ HC—0H 
CH,OH 
H 一 (一 0H H 一 一 0H | 
H—C=0 
CH,OH CH,OH | 
HO—C—H 
D - 敬 萄 粮 1，2 - 堪 酬 式 葡萄 糖 | 
Eo 
so 
CH, OH 
果糖 . 


i , 图 5 -11 单 糖 的 酮 - 煤 醇 互 变异 构 
5. 1. 4 ” 单 祷 衍生 物 


单 糖 能 与 其 他 化 合 物 发 生化 学 反应 ， 产 生 单 糖 衍生 物 ， 如 糖 荆 酸 、 糖 醇 、 单 糖 磷酸 酷 、 揽 基 
糖 、 糖 苷 、 脱 氧 糖 等 。 


5.1. 4.1 糖 醋 枉 


在 特定 脱 气 酶 的 催化 下 ， 某 些 石 糖 末端 的 凑 基 能 被 氧化 成 羧基 ， 生 成 糖 醋酸 (uronic acid) 
(图 5 - 10)。 常 见 的 糖 丁 琶 有 D ~- 葡萄糖 三 酸 (图 5 - 12) 、D - 半 乳 糖 醋酸 、D - 甘 个 糖 检 酸 。 它 
们 是 很 多 杂 多 糖 的 构件 分 子 。D -葡萄 糖 图 酸 是 肝 胜 内 的 一 种 解毒 剂 。 


COOH 
H 1 0、 oH 
OH H 
H H 
H HH 


图 5 -12 D -葡萄 糖 盛 酸 
5.1,4.2 糖 醇 


糖 醇 (sugar alcohol) 是 由 单 糖 的 阁 基 被 还 原 而 生成 的 。 最 常见 的 己 糖 醇 有 山梨 醇 、 甘 路 枚 、 
半 乳 糖 醇 及 肌 醇 (图 5 -13)。 
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员 斑 存在 于 动物 的 肌肉 、 心 、 肝 、 肺 等 组 织 中 ， 可 作为 酵母 和 某 些 动物 (如 大 鼠 ) 的 生长 
因子 。 它 还 被 用 于 治疗 血管 硬化 、 降 血脂 等 疾病 。 山 梨 醇 广泛 存在 于 植物 中 ， 主 要 用 于 合成 维 生 
素 C， 其 次 用 于 表面 活性 剂 、 食 品 、 制 药 等 工业 。D - 甘 口 醇 可 从 海带 、 海 营 中 提取 ， 医 学 临床 
用 于 抗 脑 水 种 等 。 


CH,OH CH,OH CH:OH 
HO—C_H HO—C—H 0 
HO—C—H HO—C—H ot 
了 一 (一 0H H 一 (一 OH es 
HO-C—H . H—C—OH a 

CHOH CH,OH on 


”山梨 本 D - 甘 品 本 半 乳 粮 朴 肌 醇 ( 环 已 六 醇 ) 
| “图 5-13 重要 的 精 醇 1 


5 工 4.3 单 糖 磷酸 姨 


_ 单 精 艳 酸 琵 (sugar phosphate ester) 是 由 单 糖 磷酸 化 而 产生 的 ， 在 生物 体 代谢 途径 中 起 非常 
重要 的 作用 。 0 6 -磷酸 葡萄 糖 、6 -磷酸 果糖 、1 ，6 -二 磷酸 果糖 等 (图 5- 
14) 。 


CHOH . H:C 一 0 -~— POF cH: 一 0 一 Por CH: 一 0 一 PO07 


”8 _ 大 一 0、 斑 0 一 Por . H KR 0、OH . 0 Co 0 、HC 一 0 一 Po7 
HH OH H a i Raz 
J H OH H OH H OH 
H. Of He 


H -0H Hon ‘HH OH 
1- 中 下 而 葡 糖 。 . . 6- 现下 敬 苟 述 6- 磋 破 果 畦 1,6- 二 左 顶 果 桂 
”图 5 -14 重要 的 单 禄 春琴 本 


5,1.4.4 氨基 六 


自然 界 中 ,. 氨基 糖 (amino sugar) 是 己 酉 术 分 于 中 第 2 个 左 原 了 上 的 闫 基 补 所 基 取代 而 形成 
的 簿 生物。 它们 构成 许多 天 然 多 糖 的 重要 组 成 成 分 ， 如 葡萄 糖 肢 、N -乙酰 葡萄 糖 胺 、 半 乳糖 胺 、 
N -乙酰 半 乳 糖 胺 (图 5 -15)。B 一 D ~ 光 罗 粮 胶 参与 构成 动物 组 只 和 细胞 膜 ， 具有 人 免疫 调节 作 . 
用 。 人 : 


5.1.4.5 糖 疹 . 
糖 车 (glycoside) 是 由 单 糖 或 罕 糖 通过 糖 苟 键 与 配 基 (如 酵 类 、 酚 类 、 醋 类 或 合 拨 碱 等 ) 结 


` 合 而 成 的 糖 衍生 物 ， 如 所 地黄 营 。 它 们 广泛 存在 于 植物 中 。 大 多 数 糖 苔 有 苦味 或 特殊 香气 ， 是 别 


毒物 质 ， 但 微量 可 作为 药物 使 用 。 如 毛 地 黄 营 具有 强 心 作用 ; 桥 皮 营 可 改善 微血管 的 韧性 和 通 透 
.78 . | l 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


a (1~4) 糖苷 键 ， 具 有 还 原 性 和 变 旋 性 。 它 大 量 存在 于 发 工 谷 粒 中 ， 特 别 是 麦芽 中 。 在 市 糖 工 
” 业 中 ， 用 淀粉 酶 水 解 淀粉 ， 可 以 生产 麦 苏 糖浆 。 在 食品 工业 中 ,麦芽 糖 用 作 冷 并 食品 的 稳定 剂 和 


H,OH 、 b CH: OH _ GH:0H Hi0H 
H 0、0H 0、OoH 0O、.OH H OH 
H .1 H 
NoH 上- OH H 人 H 于 OH H 
H H 有 H H - H OH H 


| | | | 
H NH, H NH， H 全 一 CH， .RH HN—C—CH, 
| 


8-D- 敬 药 桩 胶 8-D- 半 和 乳 玫 及 B-D-N- 乙 苞 御 哥 眉 胶 BR-D-N- 乙 酸 半 乳 姬 六 
图 5 -15 . 重要 的 氨基 粮 


性 ; 乌 本 冶 可 维持 体内 电解 质 的 平衡 。 
5.1,4.6 脱氧 业 


脱氧 糖 (deoxysugar) 是 指 分 子 中 一 个 或 多 个 羟基 被 氨 原 子 取代 的 单 糖 。 它 们 广泛 地 分 布 于 
动物 、 植 物 及 细菌 体内 。 脱氧 入 有 许多 种， 其 中 最 重要 的 是 2 -脱氧 核糖 ， 它 是 DNA 分 于 的 重要 
组 成 成 分 。 


5.2 赛 糖 

赛 糖 (oligosaccharide) 是 由 2 ~20 个 单 本 通过 糖 划 键 相连 而 形成 的 小 分 于 聚合 入 又 称 为 
低 聚 粮 。 
5.2.1 二 糖 


”二 糖 (disaceharide) 又 称 双 糖 ， 是 赛 糖 中 最 重要 的 一 类 。 它 是 由 两 分 子 单 糖 脱 水 缩合 而 成 
的 。 二 糖水 解 后 得 到 两 分 子 单 糖 。 自 然 界 中 游离 存在 的 重要 二 糖 有 莽 糖 、 支 芽 糖 、 乳 粮 等 。 


S$.2.1.1 蕊 糖 
芒 糖 (sucrose) 是 由 a 一 D -葡萄 糖分 子 与 - D -~ 果糖 分 子 ， 按 a，B (1 一 2) 糖苷 键 的 形 


式 缩合 而 形成 的 二 糖 (图 5 ~16)。 
” 蕊 粮 有 甜 球 ， 是 日 常生 活 常 用 的 食糖 。 甜 菜 、 蜂 蜜 以 及 甜 际 水 果 (如 理 葵 、 流 晶 等 ) 中 都 


含有 让 富 的 蘑 糖 。 散 糖 没有 游离 的 醛 基 ， 故 没有 还 原 性 。 基 糖 是 右 旋 粮 ， 其 水 溶液 的 比 旋 度 为 


+66. 5°。 蕊 糖水 解 后 得 到 等 量 的 葡萄 糖 和 果糖 混合 物 。 混 合 物 的 比 旋光 度 为 - 19. 8*， 水 解 液 表 
现 为 左旋 ， 人 


5.2.1.2 雪 芽 稿 


麦芽 糖 (maltose) 是 由 两 个 a-D -葡萄 糖分 子 缩合 而 形成 的 二 糖 (图 5 - 16) 。 其 连接 名 是 


.79 . 
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_ 填充 剂 ， 作 为 和 食品 的 脱 松 剂 ， 才 人 为 约 主要 成 代用。 


Hl 0 H a H 
| i 
OH: HH Ku 人 
oH -0 1 CHIOH 


! 
H oH : . OH 
a-D- 而 蕴 儿 B~D- 果 接 
莽 角 分 于 结构 ( 避 蜀 枯 a.B-1,2- 果 好 可) 二 证 分 了 雪松 (六 ol 耐久 芝 ) 


图 5-16 重要 双 糖 结构 … 


5.2.1.3 乳糖 


乳糖 (lactose) 分 子 是 由 B - D - 半 屯 糖分 子 与 a 一 D -葡萄 糖分 子 缩合 而 形成 的 双 糖 〈 图 5 ~ 
17) 。 其 连接 键 是 B，a (1 一 4〉 糖 营 键 。 和 乳糖 主要 存在 于 哺乳 动物 的 乳汁 中 ， 人 和 乳 中 的 含量 为 
5% -8% ;牛乳 中 含 .4% ~5% 。 它 是 幼 育 糖 类 营养 的 主要 来 源 。- 乳 糖 在 水 中 深 解 度 较 人 小， 分子 


中 有 游离 的 半 缩 习 关 基 ， 放 具有 变 旋 性 和 还 原 性 。 “= - 
| CHOH . 
BH HA! 
H oH 
H OK 
B- 学 乳 链 ”gg- 敬 区 扩 


; 她 杆 分 于 结 鬼 ( 奖 欧 娘 B,a-1,4- 半 乳 太 蔡 ) 
图 5-17 乳糖 分 子 结构 : 


名 次 组 成 撕 千 刍 物理 性 质 化 学 性 质 ”看 在 物质 
性 是 1 分 于 a-D - 痪 薄 镍 a, B-1, 2- 白色 结晶 ， 很 甜 ， 虽 溢 于 水 ， 有 元 还 原 性 ， 不 能 形成 革 散 

1 分子 8 - D - 果 跑 旋光 性 , 元 变 禾 注 . “” ， ”、 糖 胖 : 型 菜 
亚 训 由 2 分 子 a- D -而 万 固 。 a-1, 4- ， 自 色 结 品 , 甜 度 仅 次 于 广 精 , 易 。 有 还 原 性 ,能 形成 ” 卖 芽 

浴 于 水 ， 有 旋光 竹 、 变 族人 性” 。“. 接力 . ee 人 

乳 着 ”1 分子 B - D - 半 乳 世 B, a-1, 4- ”白色 结 品 ,向 甜 ， 不 洪 于 水 , 有 ”有 还 原 性 ,能 形成 乳 

1 分 子 a ~ D -葡萄 娘 ， 旋光 性 、 变 族 性 对- 炉 且 

. 5.2.2 三 和 S$ 


议 为 常见 的 三 糖 {risacoharide) 有 棉 将 糖 、 龙 胆 三 糖 、 容 三 精 : = 入 等， 其 中 -和 


是 各 -分 于 的 «= - 学 屯 洲 < -D -区 箭 、BD - 果 角 组 成 。 它 广泛 存在 于 属 村 条 条 中。 
“ 80 . 
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3 多 


多 精 ( polysaccharide) 在 生物 界 分 布 极 广 。 它 是 由 20 个 以 上 的 单 六 或 者 单 放 衍生 多 | 通过 
禄 音 键 连接 而 形成 的 高 分 子 聚合 物 。 多 糖 大 多 数 不 溶 于 水 ， 个 别 多 糖 能 与 水 形成 胶体 湾流 。 动物 
体内 的 糖 原 、 昆虫 的 甲壳 素 等 都 是 由 多 糖 构成 的 。 

. 多糖 分 为 同 多 糖 、 杂 多 糖 两 类 。 同 多 糖 是 由 同一 一 种 单 久 或者 单 久 街 生物 取信 而 成 ， 如 淀粉 、 
袖 原 、 壳 多 糖 以 及 纤维 素 等 ; 杂 多 糖 是 由 不 同 种 关 的 单 粮 或 单 儿 和 生物 聚合 而 成 ， 如 肝素 、 透明 
质 酸 以 及 硫酸 软 肯 这 等 。. 

多 糖 的 生理 功能 是 调节 机 体 免疫 功能 ， 增强 机 体 抗 炎 作用 ， 提高 机 体 对 病原 生生 物 的 的 扩 
力 ; 促进 DNA 和 看 白质 生物 合成 ， 促 进 细胞 生长 、 增 殖 ; 具有 抗 凝 血 、 抗 动脉 呢 样 硬化 、 抗 癌 、 
抗 辐 射 损伤 等 作用 。 


531 同 多 逢 ， 


5.3.1.1 演 粉 


， ”淀粉 (starch) 为 白色 无 定形 粉末 ， 主要 存在 于 种 于 、 所 有 果实 中 夫人 的 天 分 
演 粉 由 直 链 淀粉 与 支 链 淀粉 两 部 分 组 成 。 .，， 

衬 ”。 《1) 直 链 演 粉 (amylose) ”是 由 a~D -葡萄 糖 以 a ~ 1， 3 -生态 而 成 的 奈 忆 分 了 。 分 
子 内 的 氨 键 迫使 其 链 状 结构 卷曲 成 螺旋 形 〈 图 5 ~- 18) 。 由 6 个 葡萄 糖 残 基 组 成 螺旋 的 一 图。 其 
We 2x10su， 相 当 于 600 ~ 12 000 个 痪 交 祖 残 基 的 分 子 质量 。 a 


HO | Pog， HOH » 
HL- GH | H fi 


图 5 -18 直 链 淀粉 结构 及 其 召 旋 结构 


0). 支 链 淀粉 (amylopectin) 也 是 由 @- D - 交 本 分 入 全 而 成 的 分 于 素 全 物 ， 但 分 子 
结构 中 含有 许多 分 支 。 在 & - D -葡萄 糖 残 基 之 间 ， 除 & ~.1,.4 -糖苷 键 外 ， 在 分 支点 还 存在 
_a -1;6 - 糖 音 键 (图 5 -19)。 

支 链 淀粉 分 子 比 直 链 淀粉 大 ， 其 平均 分 子 质量 在 1 000 000 ~ “6 000 o00y 之 间 ， 相当 于 
0 站 链 淀 粉 仅 少量 溶 于 热 水 中 ， 支 链 淀粉 易 溶 于 水 。 

” 洲 粉 作为 人 和 动物 的 食物 ， 经 过 消化 产生 葡萄 糖 ， 为 机 体 提供 能 源 和 磋 源 。 ，. ee 


5.3.1.2 糖 原 


浪 原 (Blycogen) 星 无 色 粉 末 状 ， :由 包 = D -葡萄 禄 到 合 而 成， 是 动物 细胞 中 储存 的 多 入 又 
称 为 动物 演 欠 。 Wa 与 支 链 淀粉 相似 ， 但 分 支 程度 出 支 链 淀 粉 更 高 ， 分 支 点 之 间 的 间 隐 为 
,81 . 
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HH ， CH,OH HOH 


H 
HH 08 H H H 
H 0 H. 0 


H ’ 
CH,OH GHOH- H CHOH no :08 . 
H 08 


图 5 一 19 支 链 深 志 结 构 有 分支 结 构 


8 ~12 个 葡萄 糖 残 基 。 糖 原 是 动物 体能 量 的 主要 来 源 ， 易 溶 于 水 ， 而 不 成 糊 状 。 存 在 于 动物 肝脏 

和 骨 散 肌 中 的 糖 原 ， 分 别称 为 肝 糖 诛 和 肌 糖 诛 。 肝 糖 原 约 占 肝脏 温 重 的 7% ; 肌 粮 原 约 占 骨骼 肌 

湿 重 的 1. 5% 。 虽 然 肝 糖 原 比 例 高 于 肌 糖 原 ， 但 是 肌肉 在 体内 分 布 广 。 所 以 ， 骨 骼 肌 中 糖 原 储存 

人 当 动 物 血液 中 葡萄 糖 的 含量 较 高 时 ， 它 们 就 聚合 成 糖 原 ， 储 存 于 肝脏 或 肌肉 
; 当 血糖 浓度 降低 时 ， 人 供 机 体 利用 o 


5.3.13 纤维 案 


纤维 率 (else) 是 毕 和 办 最 后 的 包 是 植物 细胞 呼 的 主要 组 分 。 纤 维 素 是 由 B-D 
葡萄 糖分 子 缩合 而 形成 的 线形 高 分 子 聚 合 物 (图 5 -20) 。 它 与 直 链 淀粉 结构 相似 ， 但 是 其 葡萄 
糖 残 基 之 间 的 连接 键 是 B -1，4 -糖苷 键 。 因 此 ， 纤 维 素 不 溶 于 水 ， 其 分 子 结构 和 物理 性 质 有 别 
于 直 链 淀粉 。 纤 维 素 中 葡萄 糖分 子 之 间 相 互 缠绕 ， 链 与 链 之 间 以 氢 键 相连 ， 像 绳索 一 样 绞 在 一 
起 ， 形 成 纤维 束 。. 


图 5- 20 纤维 素 分 子 结构 及 纤维 未 


-纤维 素 虽 由 葡萄 糖 组 成 ， 但 人 和 和 非 食 草 动物 并 不 以 它 作为 营养 物质 ， 这 是 由 于 其 体内 缺少 水 
解 纤维 泰 的 酶 ， 因 而 不 能 消化 纤维 素 ; 马 、 牛 、 羊 等 食 章 动物 ， 由 于 其 消化 道内 共生 着 能 产生 纤 
维 素 酶 的 细菌 ， 因 而 能 够 消化 、 利 用 纤维 素 ， 并 作为 生命 活动 所 需要 的 主要 能 源 。 


,82 
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5;3.1.4 过 多 糖 


壳 多 糖 (chitin) 又 称 为 甲壳 案 、 几 丁 质 。 它 是 由 N -乙酰 - B ~D 和 葡萄糖 胺 缩合 而 形成 的 高 
分 子 识 合 物 。 粮 残 基 之 间 的 连接 键 是 8 (1-4) 糖苷 键 (图 5 -21)。 壳 多 糖分 子 结 构 与 纤维 妾 
极其 相似 ,其 差异 仅 在 于 每 个 葡萄 糖 残 基 C, 原子 的 羟基 被 乙酰 氨基 取代 。 

先 多 粮 主 要 存在 于 虾 、 艇 、 昆 虫 等 无 誉 椎 动物 的 外 这 {外 骨骼 ) 中 ， 作 为 外 骨 峰 主要 的 结 
构 物 质 。 甲 壳 索 积 沉 聚 糖 有 和 多 种 生理 功能 ， 如 广 谱 抗 菌 、 提 高 免疫 力 、 降 低 血脂 、 杀 死 肿瘤 细胞 
等 作用 。 因 此 ， 它 们 有 广泛 的 应 用 价值 。 


CH:O 
HH 0 
3 
WK 3 0. 
、 业 
H NHCOCH, 


5 -21 这 多 糖 的 结构 单位 


表 5 -2 将 淀粉 、 糖 原 、 纤 维系 及 过 多 糖 的 结构 与 性 质 进行 了 比较 ， 册 此 可 以 看 出 它们 的 共 
同 点 和 差异 。 | 
fe ” ” 表 5-2 4 种 多 糖 的 结构 与 性 质 比较 


直 链 演 扮 支 链 深 粉 煤 原 纤维 过 现 多 员 
单 体 单位 D - 硒 萄 精 Dp - 葡 莉 征 - D -葡萄糖 D -葡萄 因 2 - N - 乙 隐 而 欧 枯 及 
本 < (1-4) 和 a (1 一 4) 和 | 
入 若 键 型 a 《1 一 4) w (016) a (1-6) B (1 一 4》 R (1 一) 
分 支 无 ~4 吻 ”=0% 无 无 
溶解 度 。。 落 于 热 水 热 水 不 浴 浴 于 水 不 溶 于 水 绝 大 部 分 深 弄 不溶 
与 克 反 应 。 紫 蓝 色 紫红 色 棕 红色 一 2 
主要 功能 。“ 食物、 能 量 幅 存 食物 、 能 全 贮存 食物 、 能 盘 风 在 参与 结构 形成 ”参与 结 鬼 形成 
-存在 形式 。 ”白色 无 定形 粉末 白色 无 定形 粉末 无 色 粉 末 白色 品 形 无 定形 团体 
整个 植物 界 ， 特 别 是 监 个 植物 界 ， 特 别 是 时 ee 
站 强人 可 二 和 二 9 “这 本 定语: 天水, 避 册 和 中 岂 风 整个 植物 界 和 低 等 动物 外 骨 能 、 下 全 
5. 3.2 杂 多 糖 


糖 胺 聚 糖 (glycosaminoglycan，CAG) 又 称 为 糖 胺 多 糖 、 狐 多 糖 ( mucopolysaccharides ) ， 是 - 


一 类 含 气 的 杂 多 粮 (heteropolysaccharides) ， 如 肝素 、 透 明 质 酸 、 硫 酸软 
| ”于 动物 的 软骨 、 册 芋 等 结缔 组 织 的 细胞 间 质 中 。 
| 


和 角 素 等 。 它 们 主要 存在 


A 
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5.3.1.4 壳 多 糖 


壳 多 糖 (chitin) 又 称 为 甲壳 素 、 几 丁 质 。 它 是 由 N -乙酰 - B - D 葡萄 糖 胶 缩合 而 形成 的 高 
分 子 聚 合 物 。 糖 残 基 之 间 的 连接 键 是 B 〈1-,4) 糖苷 键 (图 5 - 21) 。 这 多 糖分 子 结构 与 纤维 素 
极其 相似 ， 其 差异 仅 在 于 每 个 葡萄 糖 残 基 C, 原子 的 产 基 被 乙酰 氨基 取代 。 

过 多 糖 主要 存在 于 虾 、 急 、 昆 虫 等 无 消 椎 动物 的 外 况 (外 居 骼 ) 中 ， 作 为 外 骨骼 主要 的 结 
构 物 质 。 甲 过 过 和 这 聚 糖 有 多 种 生理 功能 ， 如 广 谱 抗 菌 、 提 高 免疫 力 、 降 低 血 脂 、 杀 死 肿 癌 细胞 
等 作用 。 因 此 ， 它 们 有 广泛 的 应 用 价值 。 


CHOH 


H NHCOCH; 


n 


图 5-21 壳 多 糖 的 结构 单位 


表 5 -2 将 淀粉 、 糖 原 、 纤 维 素 及 这 多 糖 的 结构 与 性 质 进 行 了 比较 ， 由 此 可 以 看 出 它们 的 共 
同 点 和 差异 。 | 


表 5~2 4 种 多 糖 的 结构 与 性 质 比较 . 


直 链 证 粉 支 链 淀粉 糖 原 纤维 家 过 多 糖 
单 体 单位 。 D -葡萄 业 D -葡萄 述 D -葡萄 糖 D -葡萄 六 。 。 2 - N -乙酰 衔 萄 糖 及 
糖 音 键 型 。 a (1-4) Co 上 B04) 8 (4) 
分 支 无 4 一 99% 无 无 
溶解 度 。 溶 于 热 水 热 水 不 溶 溶 于 水 不 溶 于 水 。 。 绝 大 部 分 党 剂 不 溢 
与 确 反应 。 紫 蓝 色 紫红 色 棕 红 色 本 二 
主要 功能 食物、 能量 凡 存 。 食物、 能 量 贮存 食物、 能量 贮 存 。 ”参与 结构 形成 。 参与 结构 形成 
存在 形式 。 ”白色 无 定形 粉末 。。” 白色 无 定形 粉末 。。 ”无 色 粉 末 自 色 晶 形 ”无 定形 固体 


整个 植物 界 ， 特 别 是 ”整个 植物 界 ， 特 别 是 


个 元 局 E 
自然 界 分 布 玉米 、 土豆 、 大 米 玉米 、 土 豆 、 大 米 动物 肝脏 、 肌 肉 整个 植物 界 低 等 动物 外 骨骼 、 真 菌 


5.3.2 录 多 糖 


糖 胺 聚 糖 (glycosaminoglycan，GAG) 又 称 为 糖 胺 多 糖 、 黏 多 糖 (mucopolysaccharides}， 是 

一 类 合 氮 的 杂 多 糖 (heteropolysaccharides) ， 如 肝素 、 透 明 质 酸 、 硫 酸软 骨 素 等 。 它 们 主要 存在 
于 动物 的 软骨 、 肌 用 等 结缔 组 织 的 细胞 闻 质 中 。 
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5.3.2.1 肝素 


肝素 (heparin) 又 称 为 抗 疑 血 素 ， 存 在 于 动物 的 肝 、 肺 、 肠 芋 膜 等 组 织 中 。 肝 素 分 子 是 线 
形 高 分 子 聚合 物 。 构 成 肝素 的 糖 单位 由 艾 杜 糖 醋酸 及 其 硫酸 酯 、 葡 萄 糖 胶 及 其 硫酸 酯 、 葡 萄 精 本 
酸 组 成 (图 5 22)。 济 床上 ， 肝 素 被 作为 抗 凝血 剂 及 防止 血栓 形成 的 药物 使 用 。 


CH0SOH COOH CH;0S0H 
ee H ， 0、H H , H 三 i 
: OH H oH. HH OH HH 、 
` 不 
H HNSONH H :OH H HNSOH 
忆 女 村 六 要 酸 磺 酰 氨基 葡萄 粮 葡萄 糖 醋酸 歼 酰 氨基 葡萄 精 


图 5-22 肝素 分 子 的 糖 重 复 单位 结构 式 


5.3.2.2 透明 质 酸 


透明 质 酸 (hyaluronic acid，HA) 是 由 二 糖 单位 通过 B - 1，4 -糖苷 键 连 接 而 成 的 高 分 子 杂 
多 糖 。 此 二 糖 单位 是 由 B - D -葡萄 糖 醋酸 与 B -DN -乙酰 葡萄 糖 胺 通过 B -1，3 - 糖 背 键 连 接 
而 成 的 (图 5 -23) 。 它 广泛 存在 于 动物 软骨 、 有 等 结缔 组 织 的 细胞 外 基质 中 。 在 胚胎 、 关 节 滑 
液 、 有 眼球 玻璃体 、 脐 带 以 及 鸡冠 等 组 织 中 ， 其 含量 尤为 丰富 ， 起 着 润滑 、 防 震 、 促 进 伤口 愈合 等 
作用 。 


H NHCOCH, |。 


，B-D- 葡 萄 精 醚 屋 。 ” B-D-N- 乙 酰 答 萄 糖 胺 


图 5 ~23 ”透明 质 酸 二 糖 结构 单位 


5.3.2.3 硫酸 软骨 素 


硫酸 软骨 素 (chondroitin sulfate，CS) 存在 于 软骨 、 册 硅 、 韧带 以 及 主动 脉 等 组 织 中 。 可 分 
为 软骨 素 A、B、C 3 种 。CS 是 由 许多 二 粮 单 位 通过 B 一 1，4 - 糖 背 键 连接 而 成 的 高 分 子 杂 多 糖 。 
其 二 糖 单位 是 由 B 一 D -葡萄 糖 醛 酸 与 Bp-D -N -乙酰 - 半 乳糖 胺 ， 通 过 B -1，3 -糖苷 键 连接 而 成 
的 (图 5-24)。 硫酸 软骨 素 C (软骨 素 - 6 院 酸 ) D-N- 乙 栈 - 尘 乳 精 胺 的 C。 位 上 含 一 个 
硫酸 根 。 

表 5-3 比较 了 透明 质 本 储 酸 软骨 素 、 肝 素 等 黏 多 糖 的 组 成 ， 由 此 可 以 看 出 它们 的 共同 点 
与 差异 。 
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H 
B-D- 葡 萄 糖 醛 酸 。 B-D-N- 乙 酰 半 乳糖 胶 -6- 硫 酸 
图 5-24 硫酸 软骨 素 C 结构 单位 


表 5-3 几 种 猎 多 糖 的 组 成 及 分 布 


名 称 一 请 
己 糖 胺 糖 醋酸 硫酸 
透明 质 酸 N -乙酰 葡萄 糖 耽 D -葡萄 糖 醛 酸 - ”结缔 组 织 、 眼 球 玻璃 体 
硫酸 软骨 素 NN 一 乙酰 半 和 乳糖 胺 D -葡萄 糖 醋酸 + 软骨 、 肌 腿 、 韧 带 
硫酸 皮肤 素 ”N -乙酰 半 乳 糖 胺 ” 工 - 苹 杜 糖 醋酸 + 肌 峙 、 皮 肤 
硫酸 角质 素 N -乙酰 葡萄 糖 胺 半 有 她 糖 + ” 角膜 、 髓 核 
肝素 磺 酰 葡萄 糖 胺 工 - 艾 杜 糖 醛 酸 、D -葡萄 糖 醋酸 + 肝 、 肺 、 跌 苍 膜 
硫酸 肝素 N -乙酰 葡萄 糖 胺 D -葡萄 糖 醋酸 + 肝 、 肺 
5.4 复合 糖 


复合 糖 (glycoconjugate) 是 由 糖 类 与 蛋白 质 或 脂 类 等 生物 分 子 以 共 价 键 连接 而 成 的 糖 复 
合 物 。 | 


5.4.1 糖 蛋 白 


糖 蛋白 〈gycoprotein) 是 由 糖 链 与 蛋白 质 多 肽 链 共 价 结合 而 成 的 球状 高 分 子 复合 物 。 不 同 的 
糖 蛋 白 其 糖 和 和 蛋白质 之 间 的 比例 不 同 ， 多 数 情况 下 ， 以 蛋白 质 为 主 ， 而 糖 链 较 小 ， 故 总 体 性 质 更 
接近 蛋白 质 。 糖 蛋白 分 子 结构 包含 糖 链 、 蛋 白质 和 糖 有 键 3 部 分 。 

(1) 糖 链 、 是 由 几 个 或 十 几 个 单 糖 及 其 入 生物 通过 糖 车 键 
连接 而 成 的 寡 糖 链 。 构 成 糖 链 的 单 糖 及 其 衍生 物 有 多 种 。 常 见 
的 有 D -葡萄 糖 (Gle) 、D - 半 乳 糖 ( Cal) 、D -甘露 糖 (Man)、 
岩 藻 糖 (Fuc) 、N -乙酰 葡萄 糖 胺 (GleNAc)、NN -乙酰 半 乳 糖 
胺 (CalNAc) 等 。 上 述 糖 残 基 在 糖 链 上 有 一 定 的 排列 顺序 。 糖 
链 不 同 ， 其 术 残 基 的 数量 、 种 关 以 及 排列 顺序 亦 不 同 。 精 链 一 ，。 sai 着 A 
般 是 分 枝 的 〈 图 5-25) 。 和 


(2) 蛋白 质 ”其 多 肽 链 是 由 许多 不 同 的 工 -氨基 酸 残 基 通过 肽 键 连接 而 形成 的 链 状 结构 ( 见 
第 3 章 )。 
(3) 糖 肽 键 ”一 条 多 肽 链 可 以 在 一 个 或 几 个 位 点 上 ， 与 一 条 或 几 条 寡 糖 链 连接 ， 其 连接 键 被 
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称 为 糖 肽 键 。 糖 肽 键 主要 有 两 种 类 型 : N - 糖 肽 键 和 0 - 糖 肽 键 。 

N - 糖 肽 键 是 指 糖 链 末端 N -乙酰 葡萄 糖 胺 的 糖 环 C, 原子 与 多 肽 链 上 天 冬 酰 胺 (Asn) 的 栈 
胺 基 氨 原子 共 价 连接 ; 0 - 糖 肽 键 是 指 糖 链 末端 N -乙酰 半 和 乳糖 胺 的 糖 环 C, 原子 与 多 肽 链 上 丝 氨 
酸 (Ser) 或 苏 氨 酸 〈Thr) 的 一 OH 基 氧 原 子 共 价 连 接 (图 5-26) 。 

糖 蛋白 在 生物 体 分 布 广泛 ， 种 类 繁多 ， 如 免疫 球 蛋白 、 血 型 物质 、 六 蛋白 激素 、 糖 蛋白 酶 
凝集 素 等 。 糖 蛋白 主要 存在 于 动物 的 细胞 膜 、 细 胞 间 质 、 血 液 以 及 黏液 中 。 对 其 结构 与 功能 之 间 
关系 的 研究 已 成 为 当今 生物 化 学 研究 的 重要 内 容 之 一 。 

糖 链 的 存在 和 结合 方式 与 其 功能 有 紧密 的 联系 ， 糖 蛋白 的 生理 功能 主要 表现 在 以 下 几 方 面 ; 
人 具有 了 酶 及 激素 的 活性 ; @ 由 于 糖 蛋白 的 高 符 度 特性 ， 机 体 可 用 它 作为 润滑 剂 、 保 护 剂 ; @ 具 有 
防止 蛋白 酶 的 水 解 以 及 阻止 细菌 、 病 毒 侵袭 的 作用 ; @@ 在 组 织 培养 时 对 细胞 黏着 和 细胞 接触 起 抑 
制作 用 ; (5 对 外 来 组 织 细胞 识别 、 肿 瘤 特 异性 抗原 活性 的 鉴定 有 一 定 作 用 。 


多 肽 链 多 上 豚 链 
N- 糖 及 刍 ( 0- 糖 肽 刍 ( 
”CHOH | CHOH 
H 4 0 NH 一 (Asn) OH 0 0 一 (SerThr) 
OH FH . .Mon 6 
OH H H 了 了 H 
H NHCOCH, H. NHCOCH, 
N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 N- 乙 酰 半 乳糖 及 


图 5-26 糖 链 与 多 肽 链 的 连接 刍 


5.4.2 蛋白 聚 糖 


蛋白 聚 糖 〈(proteoglycan，PG) 是 一 类 特殊 的 糖 蛋白 。 它 是 由 一 条 或 多 条 糖 胺 聚 糖 链 ， 在 特 
定 的 部 位 与 多 肽 链 骨 架 共 价 连接 而 成 的 生物 大 分 子 。 在 蛋白 聚 糖分 子 中 ， 糖 含量 大 大 高 于 蛋白 质 
含量 ， 占 %5% 以 上 。 因 此 ， 蛋 白 育 糖 的 性 质 不 同 于 糖 蛋白 ， 更 接近 于 多 糖 。 在 蛋白 聚 糖分 子 中 ， 
蛋白质 多 肽 链 居 于 中 间 ， 构 成 主 链 ， 称 为 核心 蛋白 〈ceore protein) ; 糖 胺 聚 糖 (如 硫酸 软骨 素 、 
硫酸 皮质 素 ) 链 排列 在 多 肽 链 的 两 侧 (图 5 -27) 。 

糖 胺 聚 糖 链 与 核心 蛋白 之 间 的 连接 键 也 是 糖 肽 键 。 其 糖 肽 键 有 3 种 类 型 ON -乙酰 葡萄 精 
C, 原子 与 天 冬 酰 胺 的 酰胺 基 N 原子 之 间 形成 的 N - 精 肽 键 ; ON -乙酰 半 和 乳糖 胺 C, 原子 与 丝氨酸 
或 苏 氨 酸 的 羟基 氧 原子 之 间 形 成 的 0 - 糖 肽 链 ; @D - 木 糖 C, 原子 与 丝氨酸 羟基 氧 原子 之 间 形 成 
的 0 - 糖 肽 键 。 

由 于 核心 蛋白 种 类 多 ， 加 上 糖 胺 聚 糖 链 的 数目 、 长 度 及 硫酸 化 部 位 均 不 同 ， 因 此 蛋白 聚 糖 的 
种 类 非常 多 的 。 不 同 的 蛋白 聚 糖 具 有 不 同 的 生理 作用 ， 其 生理 功能 主要 表现 为 : 中 构成 细胞 间 基 
质 ， 分 布 于 组 织 中 。@ 和 蛋白 聚 糖 中 糖 胺 聚 糖 是 多 阴离子 化 合 物 ， 结 合 Na* 、K* ， 从 而 吸收 水 分 ， 
糖分 子 中 的 一 0H 也 是 亲 水 的 ， 所 以 基质 内 的 蛋白 聚 糖 可 以 吸收 及 保留 水 分 而 形成 凝 胶 。@ 分 子 
知 作 用， 允许 小 分 子 化 合 物 自由 扩散 ， 阻 止 细菌 通过 ， 起 保护 作用 。@ 和 蛋白 来 糖 中 肝素 为 抗 凝 
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图 5-27 软骨 蛋白 聚 糖 的 结构 
A. 可 聚 蛋 白 聚 糖 排 列 在 透明 质 酸 周围 形成 集合 体 ”B. 蛋白 聚 糖 与 透明 质 酸 主 链 通 过 连接 蛋白 非 共 价 连接 | 
剂 ; 透明 质 酸 可 吸收 大 量 水 分 子 ， 使 组 织 “ 朴 松 ”细胞 易于 移动 ， 促 进 创伤 愈合 ; 硫酸 软骨 素 
能 维持 软骨 的 机 械 性 。@) 细 胞 表面 的 蛋白 聚 糖 ， 与 细胞 相互 识别 、 生 长 有 关 。 


5. 4. 3 ” 脂 多 糖 和 糖 脂 


S. 4.3.1 脂 多 糖 


脂 多 糖 (lipopolysaccharide) 是 由 脂 类 和 多糖 紧密 相连 而 成 ， 是 革 兰 氏 阴性 细菌 细胞 壁 特有 
的 组 分 。 

脂 多 糖 的 脂 类 部 分 是 脂 质 A， 多 糖 部 分 为 杂 多 糖 。 脂 质 A 是 由 脂肪 酸 通过 脂 胺 键 与 由 磷酸 - 
N -乙酰 葡萄 糖 胺 构成 的 二 糖 单位 相连 而 成 的 〈 图 5 - 28 ) 。 杂 多 糖 包含 核心 多 糖 和 0 -特异 性 多 
糖 。 目 前 ,沙门氏菌 属 细菌 的 脂 多 糖 结构 研究 得 比较 清楚 : 其 核心 多 糖 由 酮 脱氧 辛 糖 酸 
(KD0)、 庚 糖 、 葡 萄 糖 、 半 乳糖 及 N -乙酰 葡萄 糖 胺 组成。 核心 多 糖 与 0 -特异 性 多 糖 相连 。0 - 
特异 性 多 糖 通常 合 半 和 乳糖 、 葡 萄 糖 、 鼠 李 糖 、 甘 露 糖 等 。 这 些 单 糖 相 互 连 成 窒 糖 单位 。 此 单位 不 
断 重复 ， 就 形成 长 的 0 -特异 性 多 糖 ， 即 0 -抗原 。 鼠 伤寒 沙门 氏 菌 的 0 -抗原 重复 单位 中 的 4 种 
糖 (图 5-29) ， 每 一 种 都 是 由 糖 醇 解 途径 的 一 种 底 物 经 过 一 系列 转换 形成 活化 的 核 音 二 磷酸 糖 
所 形成 的 。 

脂 多 糖 的 这 种 特殊 结构 ， 使 革 兰 氏 阴性 细菌 细胞 外 膜 表面 具有 亲 水 性 。 此 外 ， 它 还 具有 特殊 
的 生理 学 及 生物 学 功能 ， 如 构成 内 毒素 化 合 物 、 决 定 细菌 类 型 、 产 生 特 异性 抗体 等 。 


5.4.3.2 糖 脂 
糖 脂 (glycolipid) 是 一 个 或 多 个 单 糖 残 基 通 过 糖苷 键 与 脂 类 连接 而 成 的 化 合 物 。 它 是 生物 
膜 的 组 成 成 分 之 一 ， 在 生物 体内 广泛 存在 。 组 成 生物 膜 的 糖 脂 主要 是 甘油 糖 脂 和 鞘 糖 脂 ， 两 者 在 


理化 性 质 上 是 典型 的 脂 类 物质 。 
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ta 多 糖 核心 部 分 


| 
i 
1 » 
0-. 0 
FA i 
FA n 
图 5 -28 脂 质 A 的 结构 
(FA 为 脂肪 酰基 ) 
je | 
| | 
| Abe | Abe 
1 | 
| 1 
| (0-1,3) | (a-1,3) 
| 1 
1 | 
Cal 一 -一 二 -一 Man. Rha Gal 一 一 上 一 Man 


(a-1,2) (@1,4) (B-1,3) (at1,2) : 


图 5-29 鼠 伤寒 沙门 氏 菌 0 -抗原 的 重复 单位 
(Abe 一 阿 比 可 糖 ，Man 一 甘露 精 ，Rha 一 鼠 李 精 ，Gal 一 半 乳 糖 ) 


(1) 甘油 糖 脂 〈glyceroglycolipid) ”是 由 甘油 二 酯 与 糖 基 以 糖苷 键 连接 而 成 的 化 合 物 。 其 中 ， 
糖 基 主要 是 己 糖 ， 如 半 和 乳糖 、 甘 露 糖 等 。 最 常见 的 甘油 糖 脂 有 半 乃 糖 甘油 二 酷 和 二 甘露 糖 甘油 二 
酯 ， 其 结构 如 图 5-30 所 示 。 


CH2OH CH,0H CH,O0H 
| —CH, H 0、H H 一 0 0 一 CH， 
才 H 1 OH | 
HOCOR, OH 0H 0 ~ CHOCOR, 
| OH | OH H | 
CH,OCOR, H H H 再 CH:0COR。， 
半 乳 糖 甘油 二 酯 ， 二 甘露 糖 甘油 二 素 


图 5-30 甘油 糖 脂 


(2) 鞘 糖 脂 〈glycosphingolipid) ”是 由 神经 畏 氮 醇 、 脂 肪 酸 和 糖 类 物质 结合 而 成 的 。 业 糖 脂 

中 的 糖 类 有 和 葡萄糖 、 半 乳糖、 岩 灌 糖 、N -乙酰 葡萄 糖 胺 、N -乙酰 半 和 乳糖 胺 。 精 糖 脂 可 分 为 脑 蔡 

脂 和 神经 节 普 脂 。 脑 车 脂 (cerebroside) 中 只 含有 一 个 单 糖 残 基 。 神 经 节 苷 脂 (gangliosides) 分 
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A 


i 


Wr 


子 结构 中 ， 糖 链 较 复杂 ， 一 般 含有 一 个 或 多 个 N -乙酰 神经 氢 酸 (唾液 酸 ) (图 5-31)。 

糖 脂 仅 分 布 在 细胞 膜 外 侧 的 单 分 子 层 中 ， 其 糖 链 伸 向 细胞 膜 的 外 侧 。 植 物 和 细菌 中 的 糖 脂 主 要 
是 甘油 糖 脂 ， 动 物 中 主要 是 鞘 糖 脂 。 鞘 糖 脂 除 有 结构 性 功能 外 ， 还 具有 特定 的 细胞 学 功能 ， 许 多 复 . 
杂 的 未 糖 脂 已 被 鉴定 为 血型 活性 物质 。 神 经 节 苷 脂 是 最 重要 的 鞘 糖 脂 ， 具 有 受 体 的 功能 ， 与 机 体 锡 
疫 、 细 胞 识别 等 相关 ， 在 神经 冲动 传递 中 起 重要 作用 。 病 毒 的 转化 作用 也 与 糖 脂 有 密切 的 联系 。 现 
已 知道 ， 破 伤风 毒素 、 替 乱 毒素 、 干 扰 索 、 促 甲状 腺 素 等 的 受 体 ， 就 是 不 同 的 神经 节 苷 脂 。 


I 
: HN—C—R OH 
CH;OH H; Rad 
OF 0、0 一 C 一 CH CC 一 (一 (CC 本) 一 CH 
人 H H H 
1 弘 
上 (神经 精 氨 醇 ) 
H 0H 
半 乳 糖 脑 苷 脂 
H ， 于 H, H 
HC—C—C—C=C—C— CcC—— CH, 
H H | 


OH NH 
(神经 精 氨 醇 ) | 


H NHCoCH 了 

唾液 琶 N- 忆 酸 半 乳糖 有 半 有 本 区 区 入 
神经 节 莉 及 

图 5 -31 精 糖 脂 


糖 类 是 指 多 痉 基 醋 、 多 凑 基 酮 及 其 二 者 的 衍生 物 以 及 水 解 时 能 产生 这 些 化 合 物 的 物质 。 粮 类 分 为 
和 单 禄 、 察 糖 、 多 糖 以 及 复合 禄 。 多 糖分 为 同 多 糖 和 杂 多 寝 。 同 多 糖 是 指 仅 含 一 种 单 贸 误 单 禄 衍生 物 的 
i 多糖; 杂 多 糖 是 指 含 一 种 以 上 单 糖 或 单 糖 衍生 物 的 多 糖 。 糖 类 与 蛋白 质 或 脂 类 共 价 结合 ， 形 成 复合 糖 。 
葡 薪 糖 是 最 重要 的 已 糖 ， 是 动物 体 的 主要 能 源 。 其 结构 式 有 多 种 表示 方法 : 开 链 结构 式 、 环 状 结构 投影 式 、 
构象 式 。D -葡萄 糖 主要 以 桂 式 构象 存在 。 

单 糖 能 发 生 多 种 化 学 反应 : 还 原 成 糖 醇 、 被 氧化 成 糖 酸 、 异 构 化 、 气 基 化 、 成 酷 、 成 蔡 、 成 肘 、 肛 氧 等 。 
因此 ， 单 糖 能 形成 各 种 单 糖 衍生 物 。 某 些 单 糖 衍 生物 参与 构成 复合 糖 的 糖 链 。 单 糖 亚 酸 脂 是 生物 体内 重要 的 代 
谢 中 间 产 物 。 因 此 ， 单 粮 行 生物 在 生物 体内 具有 校 其 重要 的 作用 。 

茂 糖 、 乳 糖 、 云 芽 糖 都 是 常见 的 二 糖 。 蔗 糖 是 非 还 原 糖 ， 乳 糖 和 支 芽 糖 是 还 原 糖 ， 三 者 的 区 别 在 于 其 单 糖 
，89 ， 
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的 种 类 与 结构 不 同 。 

淀粉 是 植物 的 贮 能 多 糖 ; 裙 原 是 人 和 动物 体内 的 贮 能 多 糖 。 淀 粉 分 为 直 链 淀粉 和 支 链 淀粉 。 直 链 淀 粉 分 子 
中 只 有 a-1，4 糖 普 键 ; 而 支 链 淀粉 和 糖 原 ， 除 a1，4 糖 普 键 而 外 ,还 有 a -1，6 糖 痊 键 ， 形 成 分 支 。 糖 原 的 
分 支 程度 比 支 链 淀粉 高 。 , 

糖 蛋白 是 由 窒 糖 链 与 多 肘 链 通过 糖 肽 键 结合 而 成 的 复合 糖 。 糖 肽 键 主 要 有 N- 糖 肘 键 和 0 - 糖 肽 链 两 种 类 型 。 
糖 蛋白 分 子 中 赛 糖 链 在 细胞 识别 等 生物 学 过 程 中 起 重要 的 作用 。 

糖 胺 聚 糖 和 蛋白 聚 糖 都 是 动物 细胞 外 基质 的 重要 成 分 。 蛋 和 白 聚 糖 是 由 一 条 或 多 条 糖 胺 聚 糖 与 一 个 核心 蛋白 
分 子 共 价 连 接 而 成 的 。 糖 胺 聚 糖 ， 除 透明 质 酸 外 ， 大 多 以 蛋白 聚 糖 形式 存在 。 它 们 是 高 度 亲 水 的 多 价 阴离子 ， 
在 维持 软骨 等 结缔 组 织 的 形态 和 功能 方面 起 重要 作用 。 

脂 多 糖 是 革 兰 氏 阴 性 细菌 细胞 壁 的 特有 组 分 。 它 是 由 0 -特异 性 多 糖 、 核 心 多 糖 与 脂 质 A 通过 糖 普 键 连接 而 
成 的 。 裙 脂 是 生物 膜 的 重要 组 分 。 它 是 由 单 粮 或 寨 粮 与 脂 类 通过 糖 普 键 连接 而 成 的 ， 主 要 有 上 甘油 禄 及 和 凌 禄 脂 。 
它们 参与 免疫 反应 ， 与 细胞 识别 、 神 经 冲动 传导 有 关 。 


1. 归纳 与 动物 机 体 关系 密切 的 单 粮 和 双 糖 的 种 类 、 化 学 结构 等 主要 功能 。 

,2. 什么 是 禄 蛋白 ? 禄 链 与 蛋白 质 是 如 何 结合 的 ? 简 述 禄 蛋白 及 其 禄 链 的 生理 作用 。 
演 3. 什么 是 蛋白 肾 粮 ? 它 有 哪些 生理 作用 ? 

4. 什么 是 糖 脂 和 脂 多 糖 ? 涪 述 其 结构 特点 和 生理 作用 。 
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第 日 重 
生物 膜 与 物质 运输 


细胞 是 生命 有 机 体 的 基本 组 成 单位 。 早 在 20 世纪 前 ，de Vries 就 设想 ， 细 胞 被 一 层 膜 所 包 
于。 但 是 ,直到 20 世纪 30 年 代 ， 电 子 显微镜 技术 、 表面 化 学 技术 和 X -射线 衍射 搁 术 的 出 现 才 
证 实 了 细胞 膜 的 存在 。 现 在 知道 ， 原 核 细 胞 只 《有 质 膜 包围 整个 细胞 ， 而 真 核 细胞 除了 有 质 膜 以 
外 ， 还 有 各 种 细胞 器 ， 如 线粒体 、 内 质 网 、 溶 酶 体 、 高 尔 基体 和 核 等 的 内 膜 系统 。 一 个 哺乳 动物 
ES Be OR te eh 
结构 。 可 以 说 ， 包 括 物质 运输 、 信 息 传 递 、 能 量 转换 、 激 素 作用 、 神 经 传导 、 基 因 表达 、 细 胞 的 
分 裂 、 运 动 、 识 别 、 和 玖 以 至 肝 交 发 等 几乎 所 有 的 生命 现象 都 与 生物 膜 密切 相关 。 因 此 ， 生 
物 膜 的 结构 与 功能 的 研究 成 了 生物 化 学 与 分 子 生 物 学 的 一 个 十 分 活跃 的 领域 。 本 章 将 在 简要 描述 
动物 细胞 形态 的 基础 上 ， 着 重 讨论 生物 膜 的 基本 化 学 组 成 和 结构 ， 并 介绍 生物 膜 在 物质 运输 中 的 
作用 。 生 物 膜 与 能 量 转换 的 关系 以 及 生物 膜 在 细胞 信号 传导 中 的 作用 ， 分 别 在 本 书 的 第 9 章 和 第 
12 章 中 进行 叙述 ， 生 物 膜 其 他 的 功 角 a Se 


6.1 动物 细胞 的 生物 化 学 形态 


细胞 是 生命 活动 的 结构 单位 。 自 然 界 的 细 有 分 为 两 大 类 一 类 是 原核 细胞 ， 它 没有 明确 的 细 
胞 核 ， 大 多 数 细菌 属于 此 类 ; 另 一 类 是 真 核 
细胞 ， 它 有 清楚 的 细胞 核 ， 动物 的 细胞 属于 
真 核 细 胞 。 溶 酶 体 
动物 的 细胞 具有 复杂 精细 的 结构 ， 含 有 
。 多 种 细胞 器 (又 称 为 亚 细 胞 结构 ) 。 这 些 细 
胞 器 不 仅 可 以 从 形态 上 区 别 开 来 ， 而 且 它们 
在 细胞 代谢 中 都 具有 各 自 独特 的 功能 ， 不 同 
的 代谢 过 程 都 固定 在 不 同 的 细胞 器 中 有 条 不 线粒体 
率 地 进行 ， 而 细胞 器 之 间 又 有 一 定 的 相互 联 
， 系 。 细 胞 结构 与 生物 化 学 功能 的 关系 称 为 细 
胞 的 生物 化 学 形态 学 。 图 6 - 1 为 动物 细胞 
的 模式 图 。 


”图 6-1 动物 细胞 的 模式 图 
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6. 1.1 质 腊 


质 腊 (plasma membrane) 是 指 包 围 在 细胞 外 表面 上 的 一 层 薄膜 。 质 膜 把 细胞 与 其 周转 的 环 
境 分 隔 开 来 ， 使 细胞 成 为 独立 的 系统 。 质 膜 具 有 转运 物质 和 传递 信息 等 功能 。 通 过 质 膜 的 这 些 功 
能 ， 一 方面 使 细胞 具有 恒定 的 内 在 环境 ， 另 一 方面 细胞 可 以 和 外 界 进行 物质 交 换 ， 并 把 外 界 变化 
的 信息 传递 到 细胞 内 ， 使 细胞 代谢 发 生 适 应 性 的 改变 由 此 可 见 ， 质 膜 对 于 细胞 的 生命 活动 是 绝 
不 可 少 的 。 

除 质 膜 外 ， 真 核 细胞 内 的 一 些 亚 细 胞 结构 ， 如 细胞 核 线粒体 、 内 质 网 、 浴 酶 体高 尔 基体 
以 及 植物 细胞 中 的 叶绿体 等 ， 都 具有 类 似 的 膜 结 构 4 这 些 膜 结构 我 们 统称 为 生物 膜 (biomem- 
人 


6.1.2 核 


动物 体内 的 绝 大 多 数 细胞 含有 细胞 核 ， 但 也 有 少数 细胞 是 没有 核 nucleus) 的 。 它 科 是 为 
执行 某 种 特殊 生理 功能 而 存在 的 ， 例 如 红细胞 主要 担负 着 体内 运输 氧 的 功能 ， 它 在 由 成 红细胞 转 
变 成 红细胞 的 成 熟 过 程 中 ， 细 胞 核 消失 了 。 家 全 的 红 组 胞 是 有 核 的 ， 但 存在 于 核 内 的 遗传 信息 已 
被 封 阻 。 

细 风 入 传 物质 脱氧 核糖 核 县 《DNA) 的 大 约 3% 以 上 存在 于 细胞 核 内 ， 极 少量 存在 于 线 粒 
体 中 。 同 一 动物 机 体 中 所 有 的 体 细胞 核 所 含有 的 DNA 量 是 恒定 的 。 利 用 细胞 核 DNA 含量 恒定 的 
特点 ， 可 根据 组 织 中 DNA 的 总 量 和 每 个 细胞 核 的 DNA 含量 来 推算 出 细胞 的 数量 。DNA 在 细胞 
中 与 组 蛋白 相 结合 ， 经 高 度 压缩 包装 成 染色 体 。 每 种 动物 细胞 所 含 染 色 体 的 数目 也 是 一 定 的 。 在 
细胞 分 裂 时 ， 染 色 体 DNA 通过 复制 将 遗传 信息 传递 给 子 细胞 。 

细胞 的 核 由 核 膜 包 衰 着 ， 核 膜 上 布 满 小 孔 ， 哺 乳 动 物 细胞 核 膜 上 有 1 500 ~2 000 个 小 孔 。 这 
些小 孔 具 有 阀门 样 的 作用 。 胞 核 和 胞 浆 通过 这 些小 孔 进 行 物质 交换 。 核 的 内 容 物 为 核 质 ， 其 中 含 
Re i 由 于 动物 种 
属 、 组 织 和 营养 状况 的 不 同 ， 细胞 内 RNA 的 含量 常 发 生变 动 。 在 传递 遗传 信息 中 起 重要 作用 的 
0 转移 RNA ( 馆 NA) 和 核糖 体 RNA (IRNA)， 都 是 在 细胞 核 
内 合成 后 通过 这 些小 孔 进 入 胞 浆 的 ， 但 通过 小 孔 时 并 不 是 自由 扩散 。 核 膜 与 内 质 网 膜 是 沟通 的 ， 
核 膜 的 外 层 `( 即 胞 浆 面 ) 常 附着 核糖 体 。 细胞 核 还 含有 一 个 至 数 个 小 的 密集 体 ， 称 为 核 仁 。 核 
仁 是 装配 核 蛋白 体 的 场所 。 


6.1. 3 细胞质 


级 胞 有 所 包含 的 成分 中 除了 纪 胞 入 以外 就 是 级 胞 质 ( eyteplasm) 。 细胞 质 由 两 部 分 组 成: 2 
部 分 是 液体 成 分 ， 称 为 胞 液 。 它 是 一 个 连续 相 ， 主 要 成 分 是 水 。 胞 液 占 细胞 重量 的 70% ~75% ， 
”所 含 蛋 白质 占 细胞 蛋白 质 总 量 的 20% ~ 30% 。 胞 液 中 含有 糖 无 氧 酵 解 的 酶 类 、 糖 异 生 酶 类 、 脂 
肪 酸 合成 酶 类 、 代 澳 各 种 氨基 酸 的 酷 类 、 溶 酶 体 破裂 释放 出 来 的 水 解 酶 类 以 及 RNA 和 无 机 盐 等 。 
胞 液 中 还 有 细胞 的 结构 蛋白 质 ， 如 微 管 蛋 白 和 肌 动 蛋白 等 。 细 胞 质 的 另 一 一 部 分 是 各 种 细胞 器 ， 包 
括 线粒体 、 内 质 网 、 核 糖 体 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 等 。 
.92 . 
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第 6 章 生物 膜 与 物质 运输 八 》 


6.1.3.1 线粒体 


线粒体 【mitochondrion). 呈 短 棒状 或 近似 球状 。 细 胞 所 含 线粒体 数目 因 细 胞 的 功能 而 异 。 线 
粒 体 的 主要 功能 是 将 进入 线粒体 的 营养 物质 进行 氧化 分 解 ， 人 供 
给 机 体 生理 活动 的 需要 ， 故 将 线粒体 称 为 细胞 的 “动力 站 ”。 

线粒体 的 膜 由 内 、 外 两 层 所 构成 。 内 
膜 以 复杂 的 折合 伸 入 内 腔 构 成 线粒体 嵌 。. 
线粒体 贱 并 未 将 内 腔 完 全 隔 开 ， 内 腔 空 间 
仍然 是 连续 的 〈 图 6 -2)。 线 粒 体内 腔 中 
含有 均一 的 线粒体 基质 ， 其 中 含有 物质 分 
解 代谢 的 重要 酶 系 ， 如 脂肪 酸 B 氧化 酶 系 、 
丙酮 酸 脱 氢 酶 系 、 三 羧 酸 循环 酶 系 、 分 解 
氨基 酸 的 转氨酶 和 谷 氨 酸 脱 氢 酶 等 ， 还 有 图 6-2 线粒体 
少量 的 环 状 DNA、RNA 和 核糖 体 。 这 些 酶 
系 被 线粒体 的 赌 分 隔 以 保持 其 反应 的 顺序 性 。 线 粒 体 DNA 含有 能 合成 它 所 需要 的 部 分 蛋白 质 的 
遗传 信息 ,但 大 部 分 蛋白 质 是 在 细胞 的 其 他 部 分 合成 的 。 线 粒 体内 膜 上 分 布 有 细胞 进行 生物 氧化 
的 重要 酶 系 一 -氧化 磷酸 化 酶 系 。 它 们 构成 了 两 个 电子 传递 系统 ， 也 称呼 吸 链 ( respiratory 
chain) 。 

在 线粒体 的 内 膜 的 表面 上 ， 可 以 见 到 许多 颗粒 ， 称 为 内 膜 球体 (inner mermbrane spherey 或 
基 粒 ， 形 状 很 像 一 个 蘑菇 ， 有 头 部 和 柄 部 ， 它 的 头 部 具有 ATP 酶 的 活性 。 据 推算 ， 一 个 约 长 
1.5bum、 直 径 0.5hm 的 线粒体 含有 1 万 ~ 2 万 个 这 样 的 颗粒 。 

线粒体 外 噶 和 内 膜 对 各 种 物质 有 不 同 的 通 透 性 。 外 膜 可 允许 分 子 质 量 为 10 000u 以 下 的 溶质 
通过 ， 如 葡萄 糖 、Na* 、K* 、Cl” 以 及 NADH 等 辅酶 和 AMP、CDP、CTP、GDP、GTP 等 核 萌 酸 。 


脂 酰 辅酶 A 和 辅酶 A 不 能 通过 内 膜 ， 而 ATP、ADP、 无 机 磷酸 、 丙 酮 酸 、 柠 样 酸 、o - 柄 成 二 酸 、 


苹果 酸 、 天 门 冬 氨 酸 、 谷 氨 酸 、 脂 肪 酰 肉 碱 、 乙 酰 内 碱 等 可 以 通过 内 膜 上 特异 的 转运 系统 进出 线 
粒 体 。 线 粒 体外 膜 有 脂 酰 辅酶 A 合成 酶 负责 将 准备 运 人 线粒体 内 的 脂肪 酸 活化 ， 线 粒 体 内 膜 上 
则 有 运 出 ATP 的 系统 以 及 运 和 ADP 和 无 机 磷酸 的 系统 等 。 


6.1.3.2 内 质 网 


内 质 网 (endoplasmic reticulum) 是 细胞 浆 内 数量 很 大 的 网 状 细胞 器 。 它 是 一 种 双 层 的 膜 状 
结构 物质 ， 两 层 膜 之 间 形 成 许多 小 管 和 宫 腔 ， 或 构成 扁平 的 泡 赛 。 内 质 网 以 同心 圆 环 绕 胞 核 ， 向 
内 与 核 膜 相通 ， 向 外 与 细胞 质 膜 相连 ， 构 成 一 个 沟通 细胞 内 外 的 网 络 通道 。 这 种 结构 使 内 质 网 具 
有 更 多 的 表面 ， 有 利于 有 序 的 酶 催化 反应 进行 。 内 质 网 间 腔 内 面 光 滑 ， 而 膜 的 外 面 则 有 的 部 位 紧 
紧 附 着 有 核糖 体 ， 这 种 内 质 网 称 为 粗 面 内 质 网 (rough endoplasmic reticulum，FER) ， 不 附 有 核糖 ， 
体 的 内 质 网 称 为 滑 面 内 质 网 (smooth endoplasmic reticulum，sER) 。 粗 面 内 质 网 上 的 核糖 体 是 蛋 
白质 合成 的 部 位 。 合 成 的 蛋白 质 通 过 内 质 网 腔 的 通道 运输 。 内 质 网 的 内 壁 上 还 含有 一 些 加 工 和 修 
饰 蛋白 质 。 滑 面 内 质 网 主要 是 转运 粗 面 内 质 网 上 合成 的 产物 。 某 些 组 织 ， 如 肝 细 胞 的 滑 面 内 质 网 
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参与 脂 类 和 糖 重 白 等 的 合成 。 肝 细胞 滑 画 内 质 网 还 含有 葡萄 糖 - 6 - 克 酸 本 维生素 D 羟 化 酶 以 
及 肝脏 解毒 和 合成 胆汁 酸 的 酶 类 。 肌 纤维 细胞 中 的 内 质 网 构成 一 个 网 套 ， i 
成 肌 浆 网 ， 它 在 肌肉 的 兴奋 传导 中 起 着 重要 的 作用 。 


6. 1. 3.3 核糖 体 


核糖 体 【ribosome) 是 IRNA 和 蛋白 质 的 复合 体 ， 由 大 、 小 两 个 亚 基 构 成 。 核 糖 体 是 蛋白 质 
生物 合成 的 工作 平台 。 细 胞 含有 核糖 体 的 数目 与 细胞 的 大 小 、 功 能 、 营 养 条 件 和 发 育 阶 段 有 关 。 
在 那些 蛋白 质 合成 比较 旺盛 的 组 胞 内 核 浪 休 的 含量 较 高 如 成 红细胞 、 发 育 阶 段 的 肌纤维 细胞 、 
泌乳 期 乳 逐 细胞 内 都 含有 丰富 的 核糖 体 。 细 胞 中 的 一 部 分 核糖 体 附着 在 内 质 网 外 侧 表 面 上 ， 它 们 
主要 参与 分 泌 蛋 白质 的 合成 ， 另 一 部 分 核糖 体 呈 游离 状态 ， 它 们 参与 胞 液 中 其 他 蛋白 质 的 合成 。 


6.1.3.4 高 尔 基体 


高 尔 基体 (Golgi apparatus) 是 由 一 些小 的 管状 、 赛 状 、 泡 状 的 结构 组 成 的 多 分 支 的 细胞 器 。 
其 膜 类 似 于 内 质 网 膜 和 细胞 质 膜 ， 含 有 丰富 的 脂 类 和 有 蛋白质。 高 尔 基体 膜 与 内 质 网 膜 相连 ， 有 加 
工 、 浓 缩 和 分 刻 细 胞 产物 的 作用 。 由 核糖 体 合成 的 蛋白 质 进入 内 质 网 腔 后 ， 运 输 到 高 尔 基 器 中 ， 
在 这 里 进行 加 工 改造 〈 如 糖 基 化 等 ) ， 并 且 用 膜 包 训 成 颗粒。 这 些 产 物 或 者 暂时 停留 在 细胞 内 ， 
或 者 排出 细胞 外 。 在 合成 分 刻 蛋 白质 的 细胞 内 含有 丰富 的 高 尔 基体 ， 如 胰腺 腺 细胞 、 乳 腺 腺 细胞 
等 。 这 类 细胞 在 分 洲 时 ， a le 


6.1.3.5 溶 酶 体 “ 


溶 酶 体 (lysosome) 是 细胞 浆 中 含有 的 另 一 种 有 腊 包 于 的 除 形 小 粒 。 大 小 不 一 ， 直 径 为 
0.4 ~0.9pum。 溶 酶 体 含有 许多 种 水 解 栈 ， 它 们 都 被 单一 的 脂 双 层 腊 包 囊 着 。 其 中 ， 主 要 有 和 蛋白 
酶 、 核 酸 酶 、 糖 苷 酶 、 脂 肪 酶 、 磷 酸 酯 酶 和 磷脂 酶 。 其 中 的 大 多 数 酶 的 最 适 pH 在 4 ~5 之 间 。 
溶 酶 体 所 含 的 酶 在 粗 面 内 质 网 上 某 一 部 位 合成 ， 然 后 运 到 高 尔 基 襄 泡 中 ， 进 行 浓缩 、 包 装 而 成 。 
这 些 酶 对 细胞 内 的 消化 过 程 有 重要 的 作用 。 由 内 质 网 衍生 而 来 的 深 酶 体 称 为 初级 深 酶 体 。 当 初级 
溶 酶 体 与 由 膜 包 庄 并 含有 需要 消化 的 物质 〈 如 蛋白 质 等 ) 的 泡 玛 融合 后 ， 这 些 物质 就 会 在 溶 栈 
体内 被 酶 部 分 地 或 全 部 消化 掉 。 这 种 正在 进行 消化 作用 的 溶 酶 体 称 为 次 级 溶 栈 体 。 消 化 的 产物 
(如 氨基 酸 ) 离开 深 酶 体 进入 胞 液 中 并 继续 进行 代谢 。 积 存 有 未 消化 或 不 能 消化 物质 的 深 酶 体 称 
为 残留 小 体 。 不 同 的 细胞 含有 的 溶 酶 体 数 也 不 尽 相同 。 如 具有 吞噬 作 用 的 一 些 白细胞 含有 大 量 的 
溶 酶 体 。 肝 和 捅 小 管 上 皮 细胞 中 深 酶 体 的 含量 也 比较 多 。 在 细胞 缺 氧 、 胞 内 pH 改变 或 受 损伤 
时 ， 都 可 导致 溶 酶 体 膜 的 溶解 破裂 ， 释 放出 所 含 的 水 解 酶 ， 可 将 细胞 内 的 正常 成 分 分 解 掉 ， 这 就 
是 所 谓 细胞 自 溶 。 精 子 顶 体 实际 上 也 是 一 个 大 溶 酶 体 。 它 将 所 含 的 透明 质 酸 酶 释放 到 与 卵细胞 接 
触 的 部 位 能 产生 消化 作用 ， 协 助 精 子 进 入 卵细胞 。 


6.1.3.6 过 氧化 物 酶 体 . 


过 氧化 物 栈 体 (peroxisome) 含有 丰富 的 过 氧化 氢 酶 和 过 氧化 物 酶 。 由 于 细胞 在 代谢 过 程 中 
会 产生 一 些 过 氧化 氛 (H,0, ) ， 它 能 和 细胞 膜 上 的 不 饱和 脂肪 酸 作用 ， 破 坏 细胞 膜 的 结构 ， 所 以 
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过 和 氧化 氢 对 细胞 是 有 毒性 的 。 过 氧化 氨 酶 的 作用 是 分 解 过 氧化 氢 ， 消 除 其 毒性 。 此 外 ， 过 氧化 物 
酶 体 还 含有 黄 嗓 哈 氧化 栈 ，D ~ 和 -氨基 酸 氧化 酶 等 。 在 肝 细胞 和 肾 小 管 上 皮 细胞 中 ， 这 类 酶 的 
含量 很 高 。 0 


6.1.3.7 微 管 


微 管 (microtube》 是 细胞 内 一 种 很 细小 的 管状 物 ， 直 径 约 25nm， 内 径 约 15nm， 长短 不 一 。 
微 管 在 细胞 内 的 排列 有 的 是 分 获 的 ， 有 的 呈 平 行 束 状 ， 有 的 聚合 成 二 体 或 三 体 。 微 管 是 由 微 管 蛋 
白 呈 环形 排列 而 形成 的 。 微 管 在 细胞 运动 和 进行 有 丝 分 裂 时 起 着 重要 的 作用 。 另 外 ， 微 管 在 细胞 
内 还 具有 支架 和 运输 的 功能 。 ; 
6.1.3.8 中 心 粒 


中 心 粒 《centriole) 是 细胞 的 重要 的 成 分 ， 由 9 组 纵 行 的 三 联 微 管 有 序 排列 而 成 。 在 细胞 内 
常常 由 一 对 中 心 粒 及 周围 基质 组 成 一 个 中 心 体 。 在 细胞 分 裂 前 期 ， 中 心 粒 能 自身 复制 成 两 对 ， 协 
助 染色 体 向 细胞 两 极 移动 。 由 此 可 见 ， 中 心 粒 有 参与 细胞 分 裂 的 功能 。 


6. 2， 生 物 膜 的 化 学 组 成 


生物 膜 主要 由 蛋白 质 和 脂 类 组 成 ， 还 有 少量 的 糖 、 金 属 离子 ， 并 结合 一 定量 的 水 。 动 物 细胞 
干 重 的 70% ~80% 属于 膜 结构 。 膜 中 蛋白 质 与 脂 类 的 比值 与 膜 的 功能 有 关 。 例 如 ， 大 鼠 肝 细胞 
线粒体 内 膜 中 含 蛋 白质 76% ， 脂 质 24% ; 其 核 膜 中 含 蛋 白质 59% ， 脂 质 35% ; 人 红细胞 质 膜 中 
含 蛋白 质 和 脂 质 分 别 为 49% 和 43% 。 通 常 膜 的 功能 越 复杂 多 样 ， 它 所 含 蛋白 质 


只 有 神经 通 鞘 膜 的 功能 比较 单纯 ， 主 要 起 绝缘 作用 ， 它 的 蛋白 质 含量 仅 为 18% ， 而 脂 质 含 
达 79% 。 


6.2.1 嵌 脂 


膜 脂 包 括 磷脂 、 少量 的 糖 脂 和 胆固醇 。 磷 脂 中 以 甘油 磷脂 为 主 ， 其 次 是 鞘 磷脂 。 动 物 细胞 膜 
中 的 糖 脂 以 鞘 糖 脂 为 主 。 此 外 ， 膜 上 含有 游离 的 胆固醇 ， 但 只 限于 真 核 细胞 的 质 膜 。 


6.2.1.1 膜 脂 的 种 类 


(1) 甘油 磷脂 “甘油 磷脂 ( (gycerophospholipid) 以 甘油 为 基础 在 甘油 的 1 和 2 位 碳 原子 
的 两 个 羟基 上 各 结合 一 个 脂 酰基 ， 并 且 2 位 碳 原子 上 连接 的 大 多 为 不 人 和 脂 酰 基 。 在 3 位 碳 原子 
的 羟基 上 再 结合 一 分 子 磷酸 ， 形 成 磷脂 酸 ， 即 二 脂 酰 甘油 磷酸 。 然 后 ， 磷 酰基 与 其 他 的 醇 类 以 磅 
脂 键 相连 。 生 成 多 种 甘油 辜 脂 ， 如 磷脂 酰 胆 碱 〈 孵 辜 脂 )、 中 脂 卫 胆 股 ( 脑 磷脂 )、 丝氨酸 磷脂 、 
肌 醇 磷脂 、 磷 脂 酰 甘 油 和 双 磷 脂 酰 甘油 等 《图 6-3)。 

(2) 畏 磷 脂 “与 甘油 磷脂 不 同 ， 鞘 磷脂 〈sphingophospholipid) 以 神经 精 氨 醇 为 基础 。 它 本 
身 含有 18 个 碳 原子 的 烃 链 ， 其 氨基 与 一 个 长 链 脂 酰 基 以 酰胺 键 相连 ， 一 个 羟基 连接 磷 酰 胆 焉 
(图 6-4)。. 
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双 夏 脂 酰 甘油 X = 
砚 脂 配 计 油 X= 


图 6-3 甘油 磷脂 


0 CH 
OH 3 CH; 


| 
RAR | . 
VW 0 
0 
图 6 -4 鞘 磷脂 的 分 子 结构 

(3) 糖 脂 “ 动物 细胞 膜 中 的 糖 脂 以 靖 糖 脂 为 主 。 如 以 糖 基 取 代 神 经 蒜 磷 脂 中 的 磷 酰 胆 碱 ， 即 成 
为 鞘 糖 脂 。 主 要 的 鞘 糖 脂 有 葡萄 糖 基 脑 苷 脂 、 乳 糖 基 N - 脂 酰 基 鞘 氨 酸 、 血 型 糖 脂 和 神经 节 苷 脂 等 。 

(4) .胆固醇 。 真 核 细胞 的 膜 结构 中 都 含有 游离 固 醇 ， 在 动物 细胞 膜 中 主要 是 胆固醇 (图 6-5)。 


6.2.1.2 . 膜 脂 质 的 双亲 性 


生物 膜 中 所 含 的 磷脂 、 糖 脂 和 胆固醇 ， 虽 然 种 类 很 多 ， 结 构 各 异 ， 但 都 有 共同 的 特点 ， 即 它 
们 都 是 双亲 分 子 (amphipathic molecule) 。 在 其 分 子 中 既 有 亲 水 的 头 部 ， 又 有 朴 水 的 尾部 。 例 如 ， 
在 甘油 磷脂 分 子 中 ， 1 位 和 2 位 碳 原子 产 基 上 分 别 连接 有 脂 酰 基 的 两 条 非 极 性 的 烃 链 ， 称 之 为 
“ 玻 水 尾 ” ;而 磷 酰 -X 〈 醇 基 ) 部 分 ， 由 于 其 具有 强 极 性 ， 称 为 “ 极 性 头 ”。 其 他 膜 脂 分 子 也 有 
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” 《liposome) 。 由 此 可 见 ， 腊 脂 质 分 子 的 双亲 
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HO”、 
图 6-5 姐 固 醇 的 分 子 结构 
同样 的 性 质 (图 6 ~6)。 村 
膜 脂 分 子 的 双亲 性 ， 赋 予 了 它们 一 些 
特殊 的 性 质 。 在 水 溶液 中 ， 膜 脂 的 极 性 头 
部 可 通过 氧 键 与 水 分 子 相 互 作用 而 朝向 水 
相 ， 其 非 极 性 的 尾部 会 依赖 疏水 力 的 作用 
而 相互 聚拢 ， 以 避 开 水 ， 结 果 形 成 脂 质 的 
双 分 子 层 。 脂 质 双 分 子 层 的 两 侧 亲 水 ， 中 。 非 极 性 烃 链 
央 朴 水 。 在 水 溶液 中 ， 这 种 双 分 子 层 倾向 
于 形成 封闭 的 球状 结构 ， 称 之 为 脂 质 体 


性 是 形成 双 层 结构 的 分 子 基础 。 


6.2. 2 腊 蛋 白 | 图 6-6 磷脂 分 子 的 双亲 结构 


膜 蛋白 是 膜 的 生物 学 功能 的 主要 体现 
者 ， 有 目前 所 知道 的 膜 蛋白 有 酶 、 膜 受 体 、 转 运 蛋 白 、 抗 原 和 结构 蛋白 等 。 根 据 蛋 白质 在 膜 中 的 位 
置 和 与 膜 结合 的 紧密 程度 ， 通 常 把 膜 上 的 蛋白 质 分 为 外 在 蛋白 和 内 在 蛋白 两 类 。 


Pe 0 (1) 外 在 蛋白 (extrinsic protein) 又 称 外 

3 AR igo 下 0) 和 3 周 看 自 。 它 比较 素 水 ， 可 通过 离子 键 等 非 共 价 

of po 相互 作用 与 膜 的 外 表面 或 内 表面 上 的 膜 脂 质 分 
po 子 或 其 他 蛋白 质 的 亲 水 部 分 结合 。 这 种 结合 不 
RE RR 太 紧密 ， 只 要 改变 溶液 的 pH、 离子 强度 等 就 可 、 


细胞 外 侧 ”以 轻易 地 把 它们 从 结合 的 膜 表面 上 洗 脱 下 来 。 
、 (2) 内 在 蛋白 (intrinsie protein) 又 称 整 
合 蛋 白 。 它 们 通常 半 埋 着 或 者 贯穿 于 膜 (图 6- 
7)。 蛋 白质 分 子 中 亲 水 的 部 分 位 于 膜 的 两 侧 ， 
细胞 液 。 。 即 朝向 水 相 ， 而 朴 水 的 部 分 在 膜 的 中 央 ， 常 以 
Q -螺旋 形式 镶 秘 入 膜 的 内 部 ， 与 脂 双 层 的 疏水 

区 域 相 结合 。 除 非 使 用 表面 活性 剂 (去 垢 剂 ) 
i 车， 再 内 反 肉 在 本 和 与 


.97. 


区 第 一 部 分 “生命 有 机 体 的 化 学 


6.2.3 膜 糖 


膜 上 含有 少量 与 蛋白 质 或 脂 质 相 结合 的 客 糖 ， 形 成 糖 蛋白 或 糖 脂 。 在 糖 蛋白 中 ， 糖 基 可 借助 


于 N -六 刍 连接 二 蛋白质 分 于 中 1 a tah ( 称 N -连接 ) ， 或 者 借助 0 -糖苷 
键 与 蛋白 质 分 子 中 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 的 羟基 相连 ( 称 0 -连接 ); 而 糖 脂 中 的 糖 基 一 般 通过 
0 - 糖 昔 刍 与 甘油 或 精 氨 醇 的 羟基 相连 接 。 

在 腊 上 发 现 的 糖 主 要 有 葡萄 糖 、 半 和 乳糖、 甘露 粮 、 洗 藻 糖 、N -乙酰 氨基 葡萄 糖 、N -乙酰 氨 
基 半 乳糖 、N -乙酰 神经 氨 酸 (又 称 唾液 酸 ) 等 。 单 糖 基 之 间 以 不 同 的 方式 互相 连接 。 由 于 糖 基 
中 含有 多 羟基 ， 因 此 不 同 的 连接 方式 可 以 产生 出 众多 结构 不 同 而 且 复杂 的 寡 糖 链 。 唾 液 酸 常 出 现 
在 寡 糖 链 的 末端 。 膜 上 的 赛 糖 链 都 暴露 在 质 膜 的 外 表面 (向 细胞 外 ) 上 。 它 们 与 一 些 细胞 的 重 
要 特性 有 关联 ， 如 细胞 间 的 信号 转 导 和 相互 识别 。 因 此 ， 有 人 形象 地 把 它们 比 作 “化 学 天 线 ”， 


细胞 用 来 捕捉 和 辨认 胞 外 的 化 学 信号 。 神 经 节 埋 酯 是 一 个 含有 7 个 糖 基 诊 粮 链 的 糖 脂 ， 是 一 类 膜 


上 的 受 体 。 已 知 破 伤风 毒素 、 霍 乱 毒素 、 干 扰 素 、 促 甲状 腺 素 、 绒 毛 膜 促 性 腺 激素 等 的 受 体 就 是 
不 同 的 神经 节 背 脂 。 再 如 ， 在 红细胞 膜 上 糖 蛋 白 的 窒 糖 链 末 端 糖 基 的 不 同 ， 决 定 了 血型 ABO 抗 
原 的 差别 。A 型 抗原 的 末端 糖 基 是 乙酰 氨基 半 和 乳糖 基 ，B 型 是 半 乳 糖 基 ， 而 0 型 比 A、B 型 都 只 
少 一 个 糖 基 。 


”6.3 生物 腊 的 结构 特点 


6. 3. 1 ” 膜 的 运动 性 


利用 荧光 漂白 等 物理 和 生物 物理 的 方法 研究 生物 膜 时 发 现 ， 膜 脂 分 子 在 脂 双 层 中 处 于 不 停 的 
运动 状态 ， 其 运动 方式 有 : 分 子 摆动 (尤其 是 磷脂 分 子 烃 链 尾部 的 摆动 )、 围 绕 自 身 轴线 的 旋 


转 、 侧 向 的 扩散 运动 以 及 在 脂 双 层 之 间 的 跨 膜 翻转 等 。 大 多 数 运动 的 速度 都 非常 快 , 平均 约 为 


2pm/s。 对 荧光 标记 的 磷脂 分 子 进行 示 踪 研 究 发 现 ， 它 可 以 在 1s 内 从 细菌 质 膜 的 一 端 扩 散 到 另 
一 端 。 而 脂 质 分 子 的 跨 膜 翻 转运 动 则 相当 慢 ， 要 以 小 时 或 天 来 计算 。 不 过 ， 这 种 翻转 运动 可 能 对 
于 维持 脂 双 层 的 不 对 称 性 是 重要 的 。 膜 脂 质 的 这 些 运动 特点 ， 是 生物 膜 表现 生物 学 功能 时 所 必 
需 的 。 

膜 蛋白 与 膜 脂 一 样 ， 也 是 处 在 不 断 的 运动 之 中 。 一 方面 ， 膜 蛋白 有 其 自身 的 运动 ; 另 一 方 
面 ， 由 于 它 灸 骨 在 膜 的 脂 质 之 中 ， 脂 质 分 子 的 运动 对 它 也 有 影响 。 膜 蛋白 的 运动 有 两 种 形式 : 一 
种 是 在 膜 平面 上 做 侧 向 的 扩散 运动 ; 另 一 一 种 是 绕 着 膜 平面 的 垂直 轴 做 旋转 运动 ， 但 一 般 不 容易 从 
膜 的 一 侧 翻转 到 另 一 侧 。 


6.3.2 漠 脂 的 流动 性 与 相 变 


膜 脂 双 层 中 的 脂 质 分 子 在 一 定 的 温度 范围 里 ， 可 以 呈现 有 规律 的 凝固 态 或 可 流动 的 液态 
(实际 是 液晶 态 ) 。 两 种 状态 的 转变 温度 称 为 相 变温 度 〈Te) 。 磷 脂 分 子 赋予 了 生物 膜 可 以 在 凝固 
态 和 液态 两 相 之 间 互 变 的 特性 。 由 于 天 然 生物 膜 的 脂 质 组 成 比较 复杂 ， 它 比 单一 磷脂 的 相 变 温度 
.98. | 
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范围 要 宽 一 些 。 当 低 于 相 变温 度 时 ， 脂 双 层 QOQGE 
呈 凝 固态 ， 高 于 相 变 温度 时 ， 呈 液态 
(图 6-8)。 生 理 条 件 (体温 ) 下 ， 哺 乳 动 
物 细胞 的 质 膜 都 处 于 流动 的 液态 。 | 

腊 的 主要 成 分 是 磷脂 。 磷 脂 分 子 中 所 舍 GOGOGO5Q6 
的 脂肪 酸 的 烃 链 , 其 性 质 与 腊 脂 的 相 变 密切 。“ 北 腕 坊 (T<Te) 
有 关 。 一 般 来 说 ， 脂 质 分 子 中 所 含 的 脂肪 本 图 6-8 膜 脂 的 流动 性 和 相 变 
的 烃 链 的 不 伯 和 程度 越 高 ， 或 者 脂肪 酸 的 烃 a 
链 越 短 ， 其 相 变温 度 也 相应 越 低 。 较 低 相 变温 度 使 脂 双 层 具 有 较 好 的 流动 性 。 一 些 变 温 动 物 ， 如 
鱼 类 、 疏 虫 类 ， 其 细胞 的 质 膜 中 含有 较 高 比例 的 不 侈 和 脂肪 酸 ， 因 此 即使 在 较 低 的 环境 温度 下 ， 
仍 能 保持 细胞 质 膜 的 流动 性 ， 以 使 细胞 代谢 活动 正常 进行 。 还 有 研究 指出 ， 膜 上 的 胆 国 醇 对 膜 的 
流动 性 和 相 变温 度 有 调节 功能 。 插 入 磷脂 分 子 之 间 的 胆固醇 与 磷脂 的 脂肪 酸 的 烃 链 之 间 发 生 相 互 


作用 。 当 高 于 相 变温 度 时 ， 它 能 增加 脂 双 层 分 子 排列 的 有 序 性 ， 以 降低 膜 的 流动 性 ; 而 低 于 相 变 


温度 时 ， 又 能 扰乱 磷脂 分 子 朴 水 的 脂肪 酸 烃 链 尾部 的 排列 ， 防 止 形成 凝固 状态 ， 以 增加 膜 的 流动 
性 。 由 些 可见， 胆固醇 对 于 膜 的 流动 性 具有 双向 的 调节 作用 。 


6. 3. 3 ” 膜 蛋 白 与 膜 指 质 的 相互 作用 


长 期 以 来 认为 ， 膜 蛋白 与 膜 脂 之 间 没 有 直接 的 功能 上 的 联系 ,但 近年 来 的 研究 发 现 膜 上 内 在 
蛋白 的 周围 常 结合 有 一 层 或 几 层 脂 质 分 子 〈 称 界面 脂 ) ， 膜 蛋白 与 膜 脂 之 间 显 然 存 在 相互 作用 。 


对 许多 膜 蛋 白 的 功能 而 言 ， 膜 脂 还 是 必 不 可 少 的 。 这 种 相互 作用 有 以 下 两 个 方面 的 表现 : 
(1) 膜 上 的 许多 内 在 蛋白 需要 一 定量 的 膜 脂 才 能 维持 其 构象 和 表现 出 活性 有 研究 指出 ， 


肌 浆 网 上 每 分 子 的 Ca ATP 酶 至 少 需要 30 个 磷脂 分 子 才 表 现 出 完整 的 活性 。 并 且 有 的 膜 蛋白 
对 膜 脂 还 有 专 一 性 要 求 。 例 如 ， 线 粒 体内 膜 的 B - 羟 丁 酸 脱氧 酶 需要 卵 磷 脂 才 有 活性 。 若 用 黄 磷 
脂 代替 卵 磷 脂 ， 这 个 酶 的 活性 下 降 一 半 。 其 原因 是 卵 磷 脂 分 子 与 这 个 膜 酶 结合 之 后 ,引起 酶 蛋白 
构象 的 改变 ， 使 其 活性 得 以 增加 。 这 与 酶 蛋白 的 变 构 机 理 十 分 相似 。 

(2) 有 一 些 膜 上 的 蛋白 质 与 多 种 脂肪 酸 、 烃 类 或 糖 脂 共 价 相 连 ， 后 者 通常 插 人 脂 双 层 中 ， 
构成 含 脂 膜 蛋白 ”它们 与 脂 双 层 的 联系 依赖 于 它 所 连接 的 插 人 脂 双 层 的 脂肪 酸 。 已 知 的 含 脂 膜 蛋 


. 白 有 棕榈 酸 连 接 蛋 白 、 豆 落 酸 连接 蛋白 、 异 成 二 烯 结合 蛋白 和 糖 脂 连接 蛋白 等 。 例 如 在 棕 枸 酸 连 


接 蛋 白 中 ， 蛋 白质 中 的 一 个 半 胱 氮 酸 残 基 的 琉 基 与 棕榈 酸 以 硫 栈 键 相连 ， 棕 机 酰基 直接 插入 脂 双 
层 ， 蛋 白 部 分 位 于 脂 双 层 的 外 侧 ， 并 不 深入 到 膜 内 。 这 类 看 白质 ， 由 于 它们 并 不 贯穿 膜 ， 不 受 膜 
内 侧 细胞 骨架 蛋白 约束 ， 因 此 在 膜 上 可 以 快速 侧 向 运动 ， 十 分 有 利于 在 细胞 信号 传递 和 细胞 相互 
识别 中 发 挥 作用 。 
6. 3. 4” 脂 质 双 层 的 不 对 称 性 

膜 脂 质 在 脂 双 层 两 侧 的 分 布 具 有 不 对 称 性 。 例 如 ， 红 细胞 质 膜 脂 双 层 的 外 侧 合 有 较 多 的 孵 磷 
脂 与 鞘 磷脂 ， 内 侧 有 较 高 比例 的 丝氨酸 殉 脂 与 脑 磷脂 。 这 种 膜 脂 的 不 对 称 性 与 膜 的 功能 有 关 。 如 


果 存在 于 红细胞 质 膜 内 侧 较 多 的 丝氨酸 磷脂 与 脑 磷脂 一 旦 转 到 外 侧 ， 则 会 产生 出 促进 血液 凝固 的 
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效应 。 质 膜 内 、 外 野 中 脂 酰 基 的 不 侈 和 程度 也 不 一 致 ， 因 此 其 流动 性 也 不 同 。 此 外 ， 根 据 蛋白 质 
在 膜 上 的 分 布 ， 有 内 在 蛋白 和 外 在 蛋白 之 分 ， 而 依 其 功能 ， 有 的 膜 蛋白 ， 如 受 体 常 在 膜 的 外 便 感 

受 环境 中 的 化 学 信号 ， 有 的 如 细胞 骨架 蛋白 则 与 廊 的 胞 液 一 侧 发 生 联系 。 可 见 膜 蛋 白 在 膜 上 的 定 
位 和 功 能 也 是 明显 不 对 称 的 。 


6.3.5 流动 篇 江 模 型 


为 了 阐明 生物 膜 的 功能 ， 自 20 世纪 30 年 代 以 来 ， 许 多 学 者 设想 出 了 数 十 种 模型 试图 解释 生 
物 膜 的 结构 特点 ， 但 都 有 不 同 程度 的 局 限 性 。1972 年 ，Singer 和 Nicolson 提出 了 生物 膜 的 “流动 
灸 内 学 说 ” (fihuid mosaic hypothesis) 。 这 一 学 说 虽然 仍 不 完善 ， 但 得 到 了 比较 广泛 的 支持 。 根 据 
前 面 已 介绍 过 有 关 生 物 膜 的 结构 特点 ， 现 将 这 个 学 说 归纳 为 以 下 几 点 : QD 脂 质 双 层 是 膜 的 基本 结 
膜 脂 质 分 子 在 不 断 运 动 中 ， 在 生理 条 件 下 ， 呈 流动 的 液晶 态 。@) 细胞 质 腊 上 的 蛋白 质 有 的 

合 于 膜 的 表面 上 ， 有 的 镶 风 在 膜 内 ， 它 们 与 膜 脂 分 子 之 间 存 在 相互 作用 。@@ 膜 的 各 种 成 分 在 脂 
0 对 称 的 ， 膜 上 的 糖 基 总 是 暴露 在 质 膜 的 外 表面 上 。 

生物 膜 的 基本 结 二 构 模型 见 图 6 一 9。 


图 6-9 生物 膜 的 流动 镶嵌 模 型 


4.4 ”物质 的 过 膜 转运- 被 运送 的 分 子 或 离子 。 协同 运送 离子 


物质 的 过 膜 转 运 (transmembrane transport) 是 生物 膜 的 
重要 功能 ， 也 是 活 细胞 维持 正常 生理 内 环境 和 进行 各 项 生 
命 活动 所 必需 的 。 包 围 细胞 的 质 膜 ， 使 细胞 具有 了 -- 定 的 
边界 ， 将 胞 液 与 其 环境 分 开 ， 而 真 核 细胞 的 胞 内 膜 系统 形 
成 了 细胞 器 构造 ， 使 细胞 在 空间 上 和 功能 上 区 室 化 (comp- Q 
artmentation) 。 根 据 细胞 生理 活动 需要 ， 膜 可 以 控制 物质 进 音 风 “网 风 如 则 
和 或 离开 细胞 和 细胞 器 。 因 此 ， 生 物 膜 作为 一 种 高 度 选择 。 图 6 10 物质 过 膜 转 运 的 方式 
性 的 转运 物质 的 屏障 ， 其 生理 意义 在 于 : @ 维 持 细胞 的 容 
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积 ， 保 持 细胞 的 形态 并 调节 细胞 内 的 pH 和 各 种 电解 质 的 浓度 ， 为 生理 活动 提供 适宜 的 环境 。@ - 
从 外 部 摄取 细胞 代谢 活动 所 需 的 营养 物质 ， 排 出 和 分 泌 代谢 产物 和 废物 。 

” 物质 的 过 膜 转运 有 不 同 的 方式 〈 图 6 - 10) 。 如 果 只 是 把 一 种 分 子 由 膜 的 一 侧 转运 到 另 一 侧 ， 
称 为 单 向 转运 (unipor) 。 如 果 一 种 物质 的 转运 与 另 一 种 物质 相伴 随 ， 称 为 协同 转运 cotrans- 
port) 。 协 同 转运 时 ， 方 向 相同 ， 称 为 同 向 转运 (symport) ; 方向 相反 ， 称 为 反 向 转运 (antiport) 
(图 6-8)。 根 据 被 转运 的 对 象 及 转运 过 程 是 否 需 要 载体 和 消耗 能 量 ， 还 可 再 进一步 细 分 出 各 种 
过 膜 转运 的 方式 。 这 里 将 对 小 分 子 与 离子 以 及 大 分 子 物质 的 过 膜 转运 分 别 进行 叙述 。 


6.4. 1 小 分 子 与 离子 的 过 膜 转运 


6.4.1.1 简单 扩散 


简单 扩散 (simple diffusion) 是 小 分 子 与 离子 由 高 浓度 向 低 浓度 穿越 细胞 膜 的 自由 扩散 过 程 。 
物质 的 转移 方向 依赖 于 它 在 膜 两 侧 的 浓度 差 ， 简 单 扩散 是 物质 由 高 浓度 向 低 浓度 的 扩散 ， 因 此 不 
需要 提供 能 量 。 这 种 形式 的 扩散 也 不 需要 任何 形式 的 转运 载体 帮助 。 但 是 不 同 的 分 子 与 离子 并 非 
以 相同 的 速率 进行 过 膜 扩散 。 由 于 膜 的 基本 结构 是 脂 质 双 层 ， 因 此 ， 一 般 来 说 脂 溶性 小 分 子 的 透 
过 性 较 好 ， 而 离子 和 多 数 的 极 性 分 子 透 过 性 较 差 。 图 6 - 11 比较 了 一 些 物质 在 脂 双 层 上 的 透 过 
率 ， 可 以 看 出 ， 离 子 的 透 过 性 比 其 他 的 极 性 分 子 要 小 得 多 ， 朴 水 性 分 子 ， 如 0, 、N 和 苯 等 则 能 
较 容易 地 穿越 膜 的 脂 质 双 层 。 有 研究 认为 ， 水 、 甘 油 、 乳 糖 以 及 Na* 、K' 可 能 是 通过 膜 上 的 微 
孔 结构 进行 扩散 的 。 这 种 微 孔 是 在 膜 运动 过 程 的 瞬间 出 现 的 结构 ， 平 均 直径 0.8pm 左右 , 其 大 
小 足以 让 上 述 小 分 子 与 离子 通过 。 


Kt Cr 色 氨 酸 归 喉 水 
总 葡萄 尿素 
| | | 
= 
10% 10® 10m 10 105 107 105 


通 透 率 (cm2»/s) 


6-11 不 同 的 分 子 与 离子 的 通 透 率 


6.4.1.2 促进 扩散 


促进 扩散 〈facilitated diffusion) 又 称 易 化 扩散 。 与 简单 扩散 相似 ， 它 也 是 物质 由 高 浓度 向 低 
浓度 的 转运 过 程 ， 也 不 需要 提供 能 量 。 但 不 同 的 是 ， 这 种 物质 的 过 膜 转 运 需要 膜 上 特异 转运 载体 
的 参与 。 这 些 转运 载体 通常 称 为 通道 channel) 或 载体 〈earier) 。 有 的 是 肽 类 抗菌 素 ， 有 的 是 
和 蛋白质。 

促进 扩散 过 程 受 到 严格 调控 ， 只 在 一 定 生理 条 件 下 进行 。 因此， 通过 促进 扩散 转运 的 分 子 与 
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离子 在 膜 的 两 侧 常 有 很 大 的 浓度 差别 ， 以 便 在 需要 时 通过 促进 扩散 转运 。 这 种 形式 的 扩散 缩短 了 
膜 两 侧 转运 物质 达到 平衡 的 时 间 ， 其 转运 速度 随 被 转 运 物质 的 增加 而 增 大 。 但 由 于 必须 有 转运 
体 的 参与 ， 因 此 转运 速度 具有 最 大 值 。 

促进 扩散 的 过 膜 转运 机 制 模式 如 图 6 - 12 所 示 。 通 道 有 时 由 过 膜 的 a -螺旋 肝 段 形 成 。 螺 放 
入 通过 瞬间 的 开放 和 关闭 ， 使 离子 从 膜 的 一 侧 顺 浓度 梯度 转运 到 另 一 侧 。 与 此 相 类 似 ， 过 膜 的 转 
运载 体 常 具有 两 种 可 以 互 变 的 构象 ， 一 种 构象 对 被 转运 物质 有 高 亲和力 ， 从 高 浓度 的 膜 一 侧 与 被 
转运 物质 可 逆 结合 ， 然 后 转变 为 对 被 转运 物质 有 低 亲 和 力 的 另 一 种 构象 ， 把 被 转运 物质 在 膜 的 另 
一 侧 居 放 出 去 。 红 细胞 腊 上 的 区 区 粒 转 运 蛋 白 、 神 经 突 能 后 族 上 的 乙醚 胆 王 受 体 蛋 白 (Na 内 
流 /K 外流 ) 、 线 粒 体内 腊 上 的 ATP/ADP 变换 蛋白 等 ， 都 是 通过 构象 的 变化 以 实现 分 子 和 离子 的 
过 膜 促进 扩散 。 许 多 分 子 与 离子 ， 其 至 一 些 远 比 膜 上 的 微 和 结构 小 的 物质 ， 除 了 进行 简单 扩散 以 
外 ， ,也 党 依 燥 于 促进 扩散 进行 过 腹 欠 运 。 

en 


Cy 
形成 通道 载体 作用 
图 6-12 分 子 与 离子 的 促进 扩散 


6. 4.1.3 主动 转运 
主动 转运 (active transport) 是 物质 依赖 于 转运 载体 、 消 耗 能 量 并 能 够 逆 浓 度 梯度 进行 的 过 


联 转 运 方式 。 其 所 需 的 能 量 来 自 ATP 的 水 解 。 它 既 不 同 于 简单 扩散 ， 也 与 促进 扩散 转运 方式 有 
区 别 。 有 实验 数据 表明 ， 动 物 细胞 质 膜 两 侧 或 细胞 器 膜 两 侧 的 某 些 离子 浓度 有 很 大 的 差别 。 例 


如 ,， 非 兴奋 细胞 内 的 Na* 和 K+ 浓度 分 别 为 4mmol/L、157mmol/L， 而 细胞 外 的 浓度 分 别 为 
143mmolL 和 4mmol/L。 这 种 不 均一 性 对 于 细胞 的 生理 活动 ， 例 如 酶 的 活性 、 细 胞 信号 的 传递 


” ， 民 电 位 的 维持 等 是 十 分 重要 的 。 离 子 浓度 樟 度 的 维持 依赖 于 多 种 所 谓 “ 泵 ”的 主动 转运 功能 


实现 。 这 些 “ 泵 ”本 身 具有 ATP 酶 的 活性 ， 可 以 通过 分 解 ATP， 释 放 自由 能 。 例 如 ， 细 胞 膜 的 
钢 饰 罕 ， 又 称 Na ATP 酶 ， 其 作用 是 保持 细胞 内 的 高 K+ 低 Na* 和 细胞 外 的 高 Na* 低 K*+。 
而 钙 泵 的 作用 则 是 保持 胞 外 和 细胞 内 质 网 腔 内 的 Ca* 浓度 远 高 于 泡 液 。 下 面 以 Na*-K+ ATP 栈 
为 例 来 说 明 主动 转运 的 机 制 。 

从 动物 脑 、 肾 细胞 的 质 膜 中 分 离 提纯 到 的 Na*-K* ATP 酶 是 由 a 和 BB 两 种 亚 基 构 成 (图 6- 
13 ) ， 在 膜 中 形成 四 聚 体 aB, 的 形式 。a - 亚 基 至 少 有 8 段 过 膜 的 a -螺旋 区 ， 大 部 分 位 于 膜 的 胞 
液 一 侧 ， 包 含有 ATP 酶 水 解 活性 位 点 。B - 亚 基 只 有 单一 的 过 腊 a -螺旋 ， 是 一 个 含 守 糖 基 的 多 
肽 ， 嘉 糖 基 结合 在 B - 亚 基 的 胞 外 一 侧 。 在 两 个 a - 亚 基 之 间 形 成 一 个 离子 通道 。B - 亚 基 在 ATP 


的 水 解 和 离子 运转 中 的 作用 还 不 太 清楚 。 
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Na* 一 K* ATP 酶 有 两 种 不 同 的 构象 (图 6~14): E 和 
E, ， 通 过 它们 之 间 的 交替 互 变 ， 把 X* 从 胞 外 转 入 胞 内 ， 把 
Na! 从 胞 内 转 到 胞 外 。 这 种 反 疝 的 协同 转运 可 以 逆 浓 度 梯度 
进行 ， 并 消耗 ATP。 其 作用 机 制 可 简单 叙述 为 : 一 是 一 种 
对 Na* 有 高 度 亲 各 性 的 构象 。Na 结合 于 其 膜 的 胞 内 一 侧 的 
特定 结合 位 点 上 。Na 的 结合 引发 也 的 磷酸 化 。 这 一 过 程 
是 由 其 内 侧 的 ATP 酶 起 作用 ， 使 ATP 上 的 一 个 磷 酰 基 结 合 
到 酶 分 子 的 一 个 天 冬 氨 酸 残 基 上 。 磷 酸化 的 结果 使 ,构象 
转变 成 5, 构象 ， 造 成 离子 结合 位 点 的 翻转 ， 朝 向 了 膜 的 胞 
外 一 侧 。 磷 酸化 的 也 对 Na 的 亲和力 低 ， 因 此 将 Na 灵 放 
到 胞 外 ， 但 对 :具有 高 亲和力 ， 于 是 从 胞 外 一 侧 结 合 KK 。 
K'* 的 结合 使 E, 脱 去 磷酸 基 ( 释 出 Pi)， 失 去 了 磷 酰 基 的 也 
构象 不 稳定 ， 又 转变 为 EF, ， 离 子 结合 位 点 也 随 之 从 胞 外 一 
侧 翻转 回 到 胞 内 一 侧 。E, 构象 对 KK 的 亲和力 低 ， 则 将 KK* 
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图 6-13 Na*-K* ATP 酶 


释放 到 胞 内 。 至 此 ， 完 成 了 一 次 Na*/K* 的 转运 ， 在 这 过 程 中 消耗 了 ATP。 
- 据 计算 ， 每 次 消耗 一 分 子 的 ATP， 可 以 将 3 个 Na* 从 胞 内 大 到 胞 外 、 同 时 将 2 个 k* 从 胞 外 


” 泵 入 胞 内 ， 以 维持 细胞 内 外 Na* 和 * 的 浓度 差 。Na* -KX* ATP 酶 广泛 分 布 于 动物 组 织 中 ， 其 活 


性 直接 影响 细胞 的 代谢 活动 。 除 了 维持 细胞 中 电解 质 的 浓度 和 膜 电位 以 外 ， 相 对 高 的 K* 浓 度 ， 
对 细胞 内 糖 代谢 的 关键 酶 丙酮 酸 激酶 的 活性 也 是 必需 的 。 此 外 ， 小 肠 黏 膜 细胞 等 吸收 葡萄 糖 和 和 氨 
基 酸 进入 胞 内 时 ， 还 伴随 着 Na! 的 同 向 转运 。 因 此 ， 质 膜 上 的 钠 钾 泵 必须 把 在 胞 内 累积 的 Na* 不 


断 地 排出 去 ， 才 能 使 葡萄 糖 和 氨基 酸 的 转运 得 以 持续 进行 。 


细胞 外 也 


图 6-14 Na*-K* ATP 酶 的 作用 机 制 模式 图 
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6. 4. 2 ”大 分 子 物质 的 过 噶 转 运 


大 分 子 物质 和 颗粒 ， 如 蛋 和 白质、 核酸、 多糖、 病毒 和 细菌 等 ， 它 们 进出 细胞 是 通过 与 细胞 腊 
的 一 起 移动 实现 的 ， 如 内 吞 和 外 排 。 蛋 白质 还 有 跨越 内 质 网 膜 线粒体 膜 的 转运 发 生 。 

(1) 内 大 作用 ”内 春 作 用 《endocytosis) 曾 被 分 为 两 种 方式 ; 中 香 噬 作用 (phagocytosis ) ， 
即 细胞 摄 入 不 溶 颗 粒 。 人 @ 胞 饮 作用 〈pinocytosis) ， 即 细胞 摄 入 溶解 物质 。 这 种 划分 并 不 重要 ， 因 
为 其 机 制 大 致 相同 ， 都 是 细胞 从 外 界 报 人 的 大 分 子 或 颗粒 ， 逐 渐 被 质 膜 的 一 小 部 分 包 园 、 内 陷 ， 


然后 从 质 腊 上 脱落 下 来 ， 形 成 细胞 内 的 训 泡 的 过 程 ， 例 如 原生 动物 摄取 细菌 和 食物 颗粒 ， 高 等 动 


物 免疫 系统 的 吞噬 细 胞 内 知人 侵 的 细菌 。 此 外 ， 还 常见 由 受 体 介 导 的 内 知 作 用 (receptor - media- 
ted endocytosis) ， 是 指 被 内 知 物 与 细胞 膜 上 的 特异 受 体 相 结合 ， 随 即 引起 细胞 膜 的 内 陷 ， 形 成 囊 
泡 ， 彼 泡 将 内 吞 物 彭 人 并 输入 到 细胞 内 的 过 程 。 这 是 一 种 专 一 性 很 强 的 内 大作 用， 例如 低 密度 脂 
蛋白 (LDL) 被 组 织 细胞 内 吞 的 机 制 。 在 动物 即将 分 娩 前 ， 血 浆 中 的 免疫 球 蛋 白 ( 牛 为 1sG) 就 
是 以 这 种 方式 向 乳腺 上 皮 细 胞 进行 大 量 转移 ， 因 此 初 乳 中 含有 高 浓度 的 免疫 球 蛋白 ， 新 生 幼 仔 由 
此 获得 被 动 免疫 力 。 

(2) 外 排 作用 .外 排 作用 (exocytosis) 基本 上 是 内 香 作 用 的 逆 过 程 。 它 是 细胞 内 的 物质 先 
被 窜 泡 囊 入 形成 分 泌 也 泡 ， 分 泌 玫 泡 向 细胞 质 膜 迁移 ， 然 后 与 细胞 质 膜 接触 、 融 合 ， 再 向 外 释放 
出 其 内 容 物 的 过 程 。 例 如 ， 产 生 胰 岛 素 的 胰岛 细胞 ， 将 合成 的 胰岛 素 分 子 累积 在 细胞 内 的 襄 泡 
里 ， 然 后 这 些 分 泌 宫 泡 与 细胞 质 膜 融合 并 打开 ， 向 细胞 外 释放 出 胰岛 素 。 有 许多 因素 可 以 影响 细 
胞 的 外 排 作 用 。 如 神经 因素 引起 腮腺 和 肾上腺 复 质 细胞 分 泌 ， 血 浆 葡 萄 糖 促进 胰岛 细胞 分 证 胰岛 
素 都 是 由 于 细胞 膜 的 去 极 化 ， 使 Ca* 流入 胞 内 引起 的 。 胞 内 Ca “浓度 的 增加 可 导致 分 泌 泡 与 质 
膜 的 融合 而 启动 外 排 。 

(3) 分 泌 蛋 白 通过 内 质 网 的 转运 “蛋白质 在 细胞 内 的 核糖 体 上 合成 之 后 必须 分 送 到 细胞 的 
各 个 部 位 去 。 有 的 留 在 胞 液 中 ， 有 的 送 到 细胞 核 、 线 粒 体 、 溶 酶 体 中 去 ， 还 有 的 要 分 泌 到 细胞 外 
去 发 挥 作用 。 这 种 分 送 转运 机 制 受 到 严格 的 调控 ， 是 膜 功能 研究 中 一 个 十 分 活跃 的 领域 。 


小 结 


细胞 是 生命 有 机 体 的 基本 组 成 单 位 。 动物 细胞 属于 真 核 细胞 ， i: 质 膜 包 国 在 
细胞 的 外 表面 上 ， 质 膜 所 包含 的 成 分 除了 细胞 核 以 外 是 胞 质 。 各 种 功能 独特 的 细胞 器 ， 如 线粒体 、 内 
狂 、、 质 半 、 高 尔 基 体 、 溶 酶 体 和 核 接 体 等 存在 于 胞 质 中 。 质 膜 以 及 细胞 器 的 膜 结构 统称 为 生物 腊 。 生 物 且 
的 基本 化 学 组 成 是 脂 类 和 蛋白 质 。 磷 脂 是 膜 脂 的 主要 成 分 ， 此 外 还 有 糖 脂 和 胆固醇 。 膜 脂 的 双亲 性 是 生物 膜 具 
有 脂 质 双 层 结构 的 化 学 基础 。 膜 蛋白 根据 其 与 膜 的 结合 方式 和 紧密 程度 ， 分 为 外 在 蛋白 和 内 在 爱 白 。 膜 蛋白 的 
种 类 和 数量 越 多 ， 腊 的 功能 也 就 越 复 杂 。 膜 上 的 成 分 都 在 不 断 的 运动 中 ， 膜 具有 液晶 的 特性 ， 因 此 有 流动 性 。 
这 个 特性 与 膜 脂 的 化 学 组 成 有 关 。 流 动 锐 谋 学 说 提出 了 生物 膜 的 结构 模型 。 

物质 的 过 膜 运 输 是 膜 的 重要 生物 学 功能 之 一 。 小 分 子 和 离子 的 运输 主要 有 3 种 方式 ， 一 是 顺 浓度 梯度 的 简单 
扩散 ; 二 是 顺 浓度 梯度 并 且 依赖 于 通道 或 载体 的 促进 扩散 ; 三 是 逆 浓度 视 度 并 且 需 要 膜 上 特异 结构 参与 的 、 消 耗 
ATP 的 主动 转运 ， 例 如 钠 钾 系 。 大 分 子 、 颗 粒 的 运输 涉及 细胞 的 外 排 与 内 吞 。 胞 外 的 蛋白 质 常 通过 受 体 介 导 的 内 
知 作 用 进入 胞 内 ， i 经 高 尔 基体 ， 最 终 通过 分 泌 沉 泡 与 细胞 膜 融合 外 排 。 
，104: 
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1. 简 述 动物 细胞 的 基本 结构 和 主要 细胞 器 的 生物 化 学 功能 。 


,oe 2. 什么 是 生物 膜 ? 简 述 生物 腊 的 化 学 组 成 、 性 质 及 结构 。 


3， 比较 小 分 子 和 离子 过 膜 运 输 的 方式 和 特点 。 
4. 联系 本 书 其 他 章节 的 内 容 ， 总 结 蛋白 质 大 分 子 过 膜 运输 的 机制 
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第 7 章 
生物 催化 剂 - 萝 


新 陈 代谢 是 生命 有 机 体 最 基本 的 特征 之 一 ， 这 个 过 程 是 由 成 于 上 万 的 化 学 反应 所 组 成 。 生 命 
有 机 体内 的 化 学 反应 之 所 以 能 够 有 条 不 紊 地 进行 ， 是 由 于 存在 一 群 特殊 的 催化 剂 ， 被 称 为 本 
(enzyme) 。 可 以 这 样 说 ， 生 命 有 机体 中 几乎 所 有 的 化 学 反应 都 是 在 酶 的 催化 下 进行 的 ， 而 且 生 

命 有 机 体 对 代谢 的 调节 也 要 通过 酶 来 实现 。 由 此 可 见 ， 生 命 活动 离 不 开 酶 的 催化 作用 。 在 酶 的 作 
用 下 ， 生 命 体 内 的 代谢 过 程 有 条 不 京 地 进行 ,同时 许多 因素 又 通过 酶 对 代谢 发 挥 精 细 而 巧妙 的 调 
节 作 用 。 动 物 的 许多 疾病 与 酶 的 异常 有 密切 联系 ， 许 多 药物 也 是 通过 对 酶 的 影响 来 达到 治疗 疾病 
的 目的 。 


7.1 酶 的 一 般 概念 


7. 1.1 酶 的 化 学 本 质 


酶 是 活 细胞 产生 的 县 有 高 度 专 一 性 和 极 高 催化 效率 的 蛋白 质 ， 又 称 生物 催化 剂 (biological 
catalyst) 。1926 年 ，Summer 从 刀 豆 中 分 离 获得 了 腺 酶 结晶 ， 并 提出 酶 的 化 学 本 质 就 是 蛋白 质 。 
后 来 ，Northrop 等 分 离 到 了 胃 蛋 白 酶 、 胰 蛋白 酶 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 的 结晶 ， 进 一 步 证 实 酶 的 蛋 
白质 本 质 。 现 已 发 现 2 000 多 种 酶 ， 都 证 实 其 化 学 本 质 是 蛋白 质 ， 并 已 得 到 了 数 百 种 本 
的 结晶 。 

1982 年 ，Ceoh 和 Aliman 首先 发 现 RNA 的 前 体 本 身 具有 自我 偿 化 作用 ， 并 提出 了 核 本 的 要 
念 。 以 后 不 少 的 实验 证 明 ， 某 些 RNA. 和 DNA 确实 具有 了 酶 的 催化 活性 。 现 代 科学 认为 ， 酶 是 由 活 
细胞 产生 的 ， 能 在 体内 或 体外 起 同样 催化 作用 的 一 类 具有 活性 中 心 和 特殊 构象 的 生物 大 分 子 ， 包 
括 蛋白 质 和 核酸 。 在 本 章 中 只 讨论 蛋白 质 属性 的 酶 。 


7.1.2 得 的 催化 特性 


作为 生物 催化 剂 ， 酶 既 有 与 一 般 催化 浏 相 同 的 催化 性 质 ， 又 具有 一 般 催化 剂 所 没有 的 生物 大 
分 子 的 特征 。 酶 与 一 般 催 化 剂 的 共同 点 是 : 只 能 催化 热力 学 所 人 允许 的 化 学 反应 ， 缩 短 达 到 化 学 平 
衡 的 时 间 ， 而 不 改变 平衡 点 ; 在 化 学 反应 的 前 后 没有 质 和 量 的 改变 ; 很 少 的 量 就 能 发 挥 较 大 的 催 
化 作用 ; 其 作用 机 理 都 在 于 降低 了 反应 的 活化 能 〈activation energy ) 。 

而 酶 作为 生物 催化 剂 , 与 一 般 催化 剂 相 比 ， 又 有 明显 的 特性 ， 表 现在 以 下 几 方 面 。 
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7.1. 2.1 极 高 的 催化 效率 


一 般 而 言 ， 酶 促 反应 速度 比 非 催化 反应 高 10 ~10” 倍 ， 比 其 他 催化 反应 高 10” ~ 10” 倍 。 例 
如 ， 过 氧化 氨 酶 和 铁 离 子 都 能 催化 .0, 的 分 解 〈Hz0: + H.0, 一 2H,0 + 0,)， 但 在 相同 的 条 件 
下 ,过 氧化 氢 酶 要 比 铁 离子 的 催化 效率 高 10 倍 。 正 是 由 于 酶 的 催化 效率 极 高 ， 故 在 生物 体内 酶 
的 含量 尽管 很 低 ， 却 可 迅速 地 催化 大 量 底 物 发 生 反应 ， 以 满足 代谢 的 需求 。 


7.1.2.2 高 度 的 专 一 性 
一 种 酶 只 作用 于 一 类 化 合 物 或 一 定 的 化 学 键 ， 催 化 一 定 类 型 的 化 学 反应 ， 并 生成 一 定 的 产 
物 ， 这 种 现象 称 为 酶 的 专 一 性 〈specificity ) 或 特异 性 。 受 酶 催化 的 反应 物 习惯 上 称 为 该 酶 的 底 


物 或 作 用 物 (substrate) 。 
酶 对 底 物 的 特异 性 又 可 分 为 以 下 几 种 : 


(1) 绝对 专 一 性 ”一 种 酶 只 作用 于 一 种 底 物 ， 发 生 一 定 的 反应 ， 并 产生 特定 的 产物 ， 称 为 绝 


对 专 一 性 (absolute specificity ) 。 如 腺 酶 (urease) 只 能 催化 尿素 水 解 生成 NH 和 CO,， 而 不 能 俯 
化 甲 基 尿 素 的 水 解 反应 。 

(2) 相对 专 .性 ”一 种 酶 可 作用 于 一 类 化 合 物 或 一 种 化 学 键 ， 这 种 不 太 严格 的 专 一 性 称 为 相 
对 专 一 性 (relative specificity) 。 如 脂肪 酶 不 仅 能 水 解 脂肪 ， 也 能 水 解 简单 的 酷 类 ;磷酸 酯 酶 对 一 
般 的 磷酸 酯 的 水 解 反应 都 有 作用 。 
” (3) 立体 异 构 专 一 性 ” 酶 对 底 物 的 立体 构 型 的 特异 要 求 ， 称 为 立体 专 一 性 stereo specifici- 
bp) 。 如 a -淀粉 酶 只 能 催化 水 解 淀粉 中 的 a 1，4 -糖苷 键 ， 不 能 催化 水 解 纤维 素 中 的 B-1，4- 
糖苷 键 ; -乳酸 脱 氢 酶 的 底 物 只 能 是 -型 乳酸 ， 而 不 能 是 D -型 乳酸 。 


7.1.2.3 酶 活性 的 可 调节 性 


酶 是 细胞 的 组 成 成 分 ， 和 体内 其 他 物质 一 样 ， 在 不 断 地 进行 新 陈 代谢 ， 酶 的 催化 活性 和 酶 的 


含量 也 受 多 方面 的 调控 。 例 如 ， 酶 的 生物 合成 的 诱导 和 阻 遇 、 激 活 物 和 抑制 物 的 调节 作用 、 代 谢 
物 对 酶 的 反馈 调节 、 酶 的 变 构 调节 以 及 酶 的 化 学 修饰 等 ， 这 些 调 控 作用 保证 了 酶 在 体内 的 新 陈 代 
谢 中 发 挥 其 恰如其分 的 催化 作用 ， 使 生命 活动 中 的 种 种 化 学 反应 都 能 够 有 条 不 订 、 协 调 一 致 地 
进行 。 

7.1.2.4 酶 的 不 稳定 性 . 


酶 的 本 质 是 蛋白 质 ， 酶 促 反应 要 求 一 定 的 pH、 温 度 等 温和 的 条 件 。 因 此 ， 强 酸 、 强 碱 、 有 机 
溶剂 、 重 金属 盐 、 高 温 、 紫 外 线 等 任何 使 蛋白 质变 性 的 理化 因素 ， 都 可 使 酶 的 活性 降低 或 丧失 。 


7. 1.3 酶 活性 及 其 测定 


7.1.3.1 酶 活性 
酶 活性 又 称 酶 活力 ， 是 指 酶 催化 化 学 反应 的 能 力 。 酶 活力 的 大 小 可 用 在 一 定 的 条 件 下 酶 催化 


“110. 


~ me -= 盖 


A 


a or 


第 7 章 生物 催化 剂 一 酶 引 


某 一 化 学 反应 的 反应 速度 来 表示 。 所 以 ， 酶 活力 的 测定 ， 实 际 上 就 是 测定 酶 所 催化 的 化 学 反应 的 
速度 。 反 应 速度 可 用 单位 时 间 内 底 物 的 减少 量 或 产物 的 生成 量 来 表示 。 在 一 般 的 酶 促 反应 体系 
中 ， 底 物 的 量 往往 是 过 量 的 。 在 测定 的 初速 度 范围 内 ， 底 物 减 少量 仅 为 底 物 总 量 的 很 小 一 部 分 ， 
测定 不 易 准 确 ; 而 产物 从 无 到 有 ， 较 易 测 定 。 故 一 般 用 单位 时 间 内 产物 生成 的 量 来 表示 酶 催化 的 
反应 速度 。 | 


, 1.3.2” 栈 活力 单位 


酶 活性 的 大 小 可 用 酶 活力 单位 〈active unit) 来 表示 。 酶 活力 单位 是 指 在 特定 的 条 件 下 ， 酶 
促 反 应 在 单位 时 间 内 生成 一 定量 的 产物 或 消耗 一 定量 的 底 物 所 需 的 酶 量 。 在 实际 工作 中 ， 酶 活力 
单位 往往 与 所 用 的 测定 方法 、 反 应 条 件 等 因素 有 关 。 为 了 便于 比较 ， 酶 的 活力 单位 已 标准 化 ， 
1961 年 国际 酶 学 委员 会 规定 : 1 个 酶 活力 国际 单位 (人 U) 是 指 : 在 最 适 条 件 下 , .每 分 钟 催化 减 
少 1pmoML 底 物 或 生成 lpmolL 产物 所 需 的 酶 量 。 如 果 酶 的 底 物 中 有 一 个 以 上 的 可 被 作用 的 键 
或 基 团 ， 则 一 个 国际 单位 指 的 是 每 分 钟 催化 lpmoML 的 有 关 基 团 或 键 的 变化 所 需 的 酶 量 。 温 
度 一 般 规定 为 2 。 


1972 年 ， 国 际 酶 学 委员 会 为 了 使 酶 的 活力 单位 与 国际 单位 抽 | 中 的 反应 速度 表达 方式 相 一 致 ， 


人 即 “ 催 量 ”《〈Katal ) ， ee Kat 逢 义 为 在 


之 BE 区 ~ 一 


1 未 是 ， kat= 6 x10’ IU, 


7.1.3.3 比 活力 


。。 柄 的 比 活力 (specife aotivity) 也 称 为 比 活性 ， 是 指 每 毫克 酶 蛋白 所 具有 的 活力 单位 数 。 有 
时 也 用 每 克 酶 制剂 或 每 毫升 酶 制剂 所 含有 的 活力 单位 数 来 表示 。 比 活力 是 表示 酶 制剂 纯度 的 一 个 
重要 指标 。 对 同一 种 酶 来 说 ， 酶 的 比 活力 越 高 ， 纯 度 越 高 。 


7.2 昔 的 化 学 结构 


7.2.1 酶 的 化 学 组 成 


根据 酶 的 组 成 成 分 ， 可 分 为 单纯 酶 和 结合 酶 两 类 。 
(1) 单纯 酶 (simple enzyme) 是 基本 组 成 成 分 仅 为 氨基 酸 的 一 类 酶 。 ， 消 化 道内 催化 水 解 
反应 的 酶 ， 如 蛋白 酶 、 淀 粉 酶 、 酯 酶 、 核 糖 核酸 酶 等 均 属 于 此 类 酶 。 这 些 酶 只 由 氨基 酸 组 成 ,不 
全 其 他 成 分 ， 其 催化 活性 仅仅 决定 于 它 的 蛋白 质 结构 。 . 

(2) 结合 酶 (conjugated enzyme) ”其 基本 组 成 成 分 除 蛋 白质 部 分 外 ， 还 含有 对 热 稳定 的 非 
蛋白 质 的 有 机 小 分 子 以 及 金属 离子 。 蛋 白质 部 分 称 为 酶 蛋 和 所 (apoenzyme) ; -有 机 小 分 子 和 金属 高 
子 称 为 辅助 因子 〈cofactors) 。 酶 蛋白 与 辅助 因子 单独 存在 时 ， 都 没有 催化 活性 ， 只 有 两 者 结 
成 完整 的 分 子 时 ， 才 具有 活性 。 这 种 完整 的 酶 分 子 称 作 全 酶 (holoenzyme) ， 即 : 全 酶 = 请 有 
白 + 辅助 因子 。 
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7. 2. 2 栈 的 辅助 因 子 


常见 在 酶 分 子 中 含有 的 金属 离子 有 kK* 、Na* 、Mg”* 、Cu**、Zm* 和 Fe”* 等 ( 表 7-1)。 它 
们 或 者 是 酶 活性 中 心 的 组 成 部 分 ， ee ep 或 者 是 稳定 酶 蛋白 分 子 构象 
所 必需 的 。 _ 


表 7-1 条 要 金属 离子 作为 辅助 6 因子 的 酶 类 


酶 种 类 


细胞 色素 氧化 栈 Mg?* 激酶 
过 氧化 氢 酶 Mn2* 精 所 酸 酶 
Cu2*yCu* 细胞 色素 氧化 栈 MO?+ 黄 硅 叭 氧化 酶 
酷 氮 酸 栈 K* 丙酮 酸 激酶 (还 需要 Mg * 和 Mn?* ) 
VA DNA 聚合 酶 Na+ 质 膜 ATP 酶 (还 需要 KX+ 和 Mg*+ ) 


脲酶 


羧 肽 酶 


作为 辅助 因子 的 小 分 子 有 机 化 合 物 ， 其 主要 作用 是 在 反应 中 传递 电子 、 氢 原子 或 一 些 基 团 。 


常 可 按 其 与 酶 蛋白 结 合 的 紧密 程度 的 不 同 分 成 铺 酶 〈 coenzyme) 和 辅 基 (prosthetic group) 两 大 
类 。 辅 酶 与 酶 蛋白 结 合 疏 松 ， 可 以 用 透析 或 超 源 的 方法 除去 ; 辅 基 瑟 酶 蛋白 结合 紧密 ， 不 易 用 透 
析 或 超 滤 的 方法 除去 。 辅 酶 和 辅 基 的 差别 ， 仅仅 在 于 它们 与 酶 蛋白 结合 的 牢 图 程 度 个 同 。 并 无 严 
格 的 界限 。 | 
酶 的 种 类 很 多 ， 而 辅酶 〈 基 ) 的 种 类 却 较 少 。 通 常 一 一 种 酶 蛋白 只 能 与 一 种 辅酶 ( 基 ) 结 
成 为 种 特 旱 的 栈 。 但 -种 轴 栈 往往 能 与 不 同 的 酶 看 白 结合 ， 构 成 许多 种 特异 性 酶 。 栈 蛋 帕 在 本 促 
反应 中 主要 起 识别 和 结合 底 物 的 作用 ， 决 定 酶 促 反应 的 专 一 性 ; 而 辅助 因子 则 决定 反应 的 种 类 和 性 质 。 
现在 已 知 大 多 数 维生素 (特别 是 B 族 维生素 ) 是 许多 酶 的 辅酶 或 辅 基 的 成 分 ( 表 7-2)。 


表 7-2 . B 族 维生素 及 其 辅酶 形式 


B 族 维生素 辅酶 形式 酶 促 反应 中 的 主要 作用 
硫 胶 素 (B,) 琉 胶 索 焦 磷酸 酯 (TPP) a - 酮 酸 氧化 脱羧 酮 基 转移 作用 
核 黄 察 (B,) 黄 素 单 核 普 酸 ( FMN) 复原 子 转移 
黄 素 腺 呆 叭 二 核 音 酸 (FAD) 
尼克 酰胺 (PP) ”尼克 酰胺 腺 嘎 叭 二 核 音 酸 (NAD* ) 氨 原 子 转移 
尼克 酰胺 腺 嗓 叭 二 核 共 酸 磷酸 (NADP* ) 
吡 哆 醇 ( 醛 、 胺 ) (B6) 磷酸 吡 哆 醛 氨基 转移 
泛酸 ”辅酶 A (CoA) 酰基 转移 
叶酸 四 氢 叶 琶 “一 碳 基 团 ”转移 
生物 罕 (H) 生物 过 羧 化 作用 
铅 胺 察 (Bi ) 甲 基 钴 有 过 甲 基 转移 
5"- 脱 氧 腺 普 销 胺 素 
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7. 2.3 维生素 与 辅酶 
- 维生素 (vitamin) 是 维持 机 体 正常 功能 所 必需 的 一 类 营养 素 ， 都 是 低 分 子 有 机 化 合 物 。 它 


| 们 不 能 在 人 和 动物 体内 合成 ， 或 者 所 合成 的 量 难以 满足 机 体 的 需要 ， 因此 必须 由 食物 供给 。 它 们 


既 不 是 构成 机 体 组 织 的 主要 原料 ， 也 不 是 体内 供 能 的 物质 ， 然 而 在 调节 物质 代谢 、 促 进 生长 发 育 
和 维持 生理 功能 等 方面 ， 却 发 挥 着 重要 作用 。 如 果 长 期 缺乏 某 种 维生素 ， 就 会 导致 疾病 。 

维生素 通常 按 其 溶解 性 分 为 脂 溶性 维生素 和 水 溶性 维生素 两 大 类 。 水 溶性 维生素 包括 B 族 
维生素 和 维生素 C。B 族 维生素 几乎 都 是 辅酶 的 组 成 成 分 ， 参 与 体内 的 代谢 过 程 。 


7.2.3.1 维生素 B， I 


维生素 B, 又 称 硫 胺 素 (thiamine) ， 其 分 子 结构 见 图 0 
和 


S、y 
7-1， 其 中 包含 记 只 环 和 喀 院 环 。 体 内 的 活性 形式 为 焦 惟 


HN 
磷酸 态 胺 素 (thiamine pyrophosphate，TPP) 。 人 
维生素 B, 在 肝 及 脑 组 织 中 经 硫 胶 素 焦 磷 酸 激酶 作 0 “08 a 
用 ,生成 TPP。 它 是 体内 催化 a - 酮 酸 氧化 脱羧 的 辅酶 。 硫 胺 家 
TPP 唆 哄 环 上 的 硫 和 和 氮 之 间 的 碳 原子 十 分 活 小 ， 易 释放 
再" ,形成 具有 催化 功能 的 亲 核 基 团 一 一 TPP 负离子 。 此 焦 磷酸 硫 胺 素 TPP 


负 碳 离子 可 与 a -一 酸 的 羧基 结合 使  - 酮 酸 脱羧 ， 释 放 
二 氧化 碳 。 当 维生素 B, 缺乏 时 ， 由 于 TPP 合成 不 足 ， 丙 。 图 7 -1 维生素 B, 与 焦 磷 酸 硫 胶 素 
酮 酸 的 氧化 脱 羚 发 生 障碍 ， 导 致 糖 的 氧化 利用 受阻 。 


7.2.3.2 维生素 B， 


维生素 B; 又 称 核 黄 素 (riboflavin) ， 是 核 醇 与 二 甲 基 有 异 咯 哑 的 缩合 物 。 分 子 中 的 蜡 咯 哄 ， 其 
第 1 和 第 10 位 氮 原 子 可 反复 接受 和 放出 氧 ， 因 而 具有 可 道 的 氧化 还 原 特性 。 
维生素 B, 在 体内 经 磷酸 化 作用 可 生成 黄 素 单 核 音 酸 (flavin mononucleotide，FMN) 和 黄 素 


腺 叶 吟 二 核 苷 酸 (flavin adenine dinucleotide，FAD) (图 7 -2)。 它 们 分 别 构 成 各 种 黄 素 酶 的 畏 
酶 ， 参 与 体内 生物 氧化 过 程 。FMN 及 FAD 为 维生素 B, 的 活性 形式 。 


7.2.3.3 维生素 PP 


维生素 PP 包括 尼克 酸 (nicotinic acid) 、 尼 克 酰 胺 〈micotinamide) ， 均 为 吡啶 衔 生物 。 在 体 
内 尼克 酰胺 可 经 几 步 连续 的 反应 与 核糖 、 磷 酸 、 腺 嗓 叭 组 成 脱 氢 酶 的 辅酶 ， 主 要 包括 辅酶 I 
(nicotinamide adenine dinucleotide，NAD’' ) (又 称 尼克 酰胺 腺 阿 险 二 核 背 酸 ) 及 辅酶 下 (micetin- 
amide adenine dinucleotide phosphate，NADP’ ) ( 义 称 尼克 酰胺 腺 嗓 岭 二 核 背 酸 磷酸 )。NAD!: 和 
NADP 都 是 不 需 氧 脱氧 酶 的 辅酶 ， 其 分 子 结构 中 的 尼克 栈 胶 部 分 具有 可 着 的 加 氢 及 赔 氢 特征 
(图 7-3)。 

以 NAD* 为 辅酶 的 脱 氢 酶 类 主要 参与 呼吸 作用 ， 即 参与 从 底 物 到 氧 的 电子 传递 作用 的 中 间 环 
节 ; 而 以 NADP' 为 辅酶 的 脱 氢 酶 类 ， 主 要 将 分 解 代谢 中 间 物 上 的 电子 转移 到 生物 合成 反应 中 所 
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2e-+2H+ 2e+2H* 
NH; 
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Ey 
N 
Y oH OH 1 | 
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| | | 
HN 0H 0 
OH 0H 


NH; 
NN 0 2e+H’ 0 
es 
NT 0 0 NH, | | NH, 
1 4 
0 一 P 一 0 一 P 一 0 N 
0 | | 0 | 
HO oH 0H 2e+H* R 
hol 0 OH OH OH 
| 
0 , 
\ NAD* / 
NADP* 
图 7-3 维生素 PP 与 其 辅酶 
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需要 电子 的 中 间 物 上 。 
7.2.3.4 维生素 B。 


维生素 B。 有 3 种 形式 : 人 哗 哆 醇 ( pyridoxine ) 、 吡 哆 醛 (pyridoxal) 和 吡 哆 胺 (pyridoxa- 
mine)。 在 体内 的 活性 形式 为 磷酸 吡 哆 醛 和 磷酸 吡 哆 胺 (图 7-4)， 二 者 之 间 可 以 相互 转变 。 
克 酸 吡 哆 醛 主要 作为 转 毛 酶 和 脱羧 酶 的 辅酶 ， 参 与 体内 氨基 酸 代谢 ， 还 参与 血红 素 的 合成 。 


ss 吡 哆 醇 : R 为 一 CHOH 
吡 哆 醛 : R 为 一 CHO 
ad NV 


吡 哆 胺 : R 为 一 CHANH; 


oO 一 /AH HN—~ /OH 
0 


磷酸 嘴 几 本 磷酸 吐 哆 用 
图 7-4 维生素 B。 和 磷酸 路 哆 素 
7.2.3.5 泛酸 
泛酸 (pantothenic acid) 又 称 让 多 酸 ， 由 B - 丙 氮 酸 与 羟基 丁 酸 结合 而 成 ， 在 体内 与 纹 基 乙 
胺 、 焦 磷酸 及 3 磷酸 腺 苷 酸 结合 成 为 辅酶 A ( CoA 或 CoA - SH) 起 作用 。 辅 酶 A 的 结构 见 图 


7 -5, 它 是 体内 酰基 转移 酶 的 辅酶 ， 参 与 糖 、 脂 肪 、 蛋 白质 的 代谢 以 及 肝脏 中 的 生物 转化 作用 。 
人 


人 
0 一 P 一 0 na 
焦 | HO—P—0 OH 
磷 0 | 
本 | O00 
N Nn 
oY YY ys 
OH 0 0 
泛酸 萄 基 乙 胺 
CoA 


图 7-5 泛酸 和 辅酶 人 
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7.2.3.6 生物 素 


生物 素 (biotin) 又 称 维生素 也 ， 其 分 子 结构 见 图 7 -6， 具 有 含 硫 的 唑 吟 环 、 尿 素 及 成 酸 3 
部 分 。 “ 国 

生物 素 是 体内 多 种 次 化 酶 的 辅酶 ， 参 与 C0, 的 固定 及 羧 化 反应 。 生 物 素 常常 通过 其 侧 链 关 
基 结合 于 酶 蛋白 分 子 中 赖 氨 酸 的 s -氨基 。 在 羧 化 过 程 中 ,生物 素 环 上 的 氨 原 子 先 与 C0, 结合 生 
成 羚 基 生 物 素 ,然后 再 将 C0, 转 给 适当 的 受 体 ， 因 此 生物 素 在 代谢 过 程 中 是 CO, 的 载体 ,对 糖 、 
蛋白 质 和 核酸 代谢 有 重要 意义 。 


0 
,不 > 0 
H 


生物 素 羧基 生物 素 
图 7-6 生物 素 和 羧基 生物 素 


7.2.3.7 叶酸 


叶酸 (folie acid) 由 蝶 叭 啶 、 对 氨基 共 甲 酸 及 谷 氨 酸 3 部 分 组 成 (图 7-7)。 叶 酸 在 体内 的 
活性 形式 是 5，6，7，8 -四 氢 叶 酸 (THFA 或 FH)。FH, 是 一 碳 单 位 〈 如 甲 基 、 亚 甲 基 、 次 甲 
基 、, 甲 酰基 等 ) 的 载体 (Ns 、Nw 是 结合 一 碳 单位 的 位 置 ) ， 参 与 体内 多 种 物质 〈 如 味 哈 、 喀 院 
等 ) 的 合成 。 


HO 


2- 氨 基 -4 羟基 -6 甲 基 蝶 叭 “对 氨基 茶 甲 酸 。 谷 氨 酸 
蝶 酸 
叶酸 ( 屿 酰 谷 氨 酸 ) 
图 7-7 叶酸 的 结构 
”7.2.3.8 维生素 Bi 


维生素 B, 又 称 钴 胶 素 (cobalamin) ， 是 唯一 含 金 属 元 素 的 维生素 ， 在 体内 可 有 多 种 形式 存 
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在 ， 如 氨 钴 胺 素 、 羟 钴 胺 素 、 甲 钴 胺 素 和 5 脱氧 腺 昔 销 胺 素 (图 7 -8)。 后 两 种 是 维生素 B1, 的 
活性 形式 ， 主要 参 5 体 门 9 基 的 转运 。 


握 钴 胺 酸 :R 为 一 CN 
羟 钻 胺 酸 :R 为 一 0H 
甲 钴 胺 酸 :R 为 一 CH 
5 -脱氧 腺 苷 钻 胺 酸 :R 为 5- 脱氧 腺 童 


图 7-8 维生素 B,， 
.7.2.4 单 体 栈 、 博 桶 酌 及 多 本 复合 休 


根据 酶 蛋白 分 子 结构 的 特点 ， 可 将 其 分 为 单 体 酶 、 寡 聚 酶 及 多 酶 体系 3 类 。 

(1) 单 体 醒 (monomerie enzyme) 只 有 一 条 多 肘 链 组 成 分子 质 量 一 般 为 13 .000 
35 000u。 这 奖 钥 为 数 不 多 ， 一 般 多 属于 水 解 酶 ， 如 崩 剧 白 酶 、 胰 蛋白 酶 等 。 
“(2) 窒 限 用 (oligomeric enzyme) 由 几 个 至 几 士 个 亚 基 组 成 ， 分 子 质量 在 33 000u 至 几 百 
万 。 亚 基 可 以 相同 ， 也 可 以 不 同 ， 亚 基 之 间 为 非 共 价 结合 ， 如 乳酸 脱 氨 酶 、 磷 酸 果糖 激酶、 己 糖 
激酶 等 。 这 类 酶 多 属于 调节 酶 类 。 


(3) 多 酶 复合 体 .(multienzyme complex) 是 由 多 个 功 角 6 上 杠 半 的 酷 彼此 说 全 会 而 形 成 的 复合 


” 体 ， 相 对 分 子 质 量 一 般 在 几 百 万 以 上 ， _ 如 丙酮 酸 脱 氧 酶 系 〈 见 第 8 章 )、 脂肪 酸 合成 酶 系 〈 见 第 


10 章 ) 等 。 它 可 以 促进 某 不 阶段 的 代谢 反应 高 效 、 定 向 和 有 序 地 进行 。 
7.3 酶 的 结构 与 功能 的 关系 


7. 3.1 酶 的 活性 中 心 与 必需 基 团 


对 酶 分 子 结构 的 研究 证 实 ， 在 酶 分 子 上 并 不 是 所 有 氨基 酸 残 基 ， 而 只 是 少数 氨基 酸 残 基 与 本 
的 催化 活性 有 关 。 在 这 些 氨基 酸 残 基 的 侧 链 基 团 中 ， 与 酶 活性 密切 相关 的 基 团 称 为 酶 的 必需 基 团 
(essential group)。 这 些 必需 基 团 虽 然 在 一 级 结构 上 可 能 相距 很 远 ， 但 在 空间 结构 上 彼此 靠近 ， 
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集中 在 一 起 形成 具有 一 定 空间 结构 的 区 域 。 该 区 域 与 底 物 相 结合 并 催化 底 物 转化 为 产物 。 这 _ 区 
域 称 为 酶 的 活性 中 心 (active center) 或 活性 部 位 (active site ) 。 

单纯 酶 中 ， 活 性 中 心 常 由 一 些 极 性 氨基 酸 残 基 的 侧 链 基 团 所 组 成 ， 如 His 的 号 只 基 、 Ser 的 
羟基 、Cys 的 琉 基 、Lys 的 = -氨基 、Asp 和 Glu 的 羧基 等 ;而 对 于 结合 酶 ， 除 上 述 基 团 以 外 ， 畏 
酶 或 辅 基 上 的 一 部 分 结构 往往 也 是 活性 中 心 的 组 成 部 分 。 

酶 活性 中 心 内 的 一 些 化 学 基 团 ， 是 酶 发 挥 催化 作用 及 与 底 物 直接 接触 的 基 团 ， 称 之 为 活性 中 
心 内 的 必需 基 团 。 就 功能 而 言 ， 活 性 中 心 内 的 必需 基 团 又 可 分 为 两 种 : 与 底 物 结合 的 必需 基 团 称 
为 结合 基 团 (binding group ) ， 催 化 底 物 发 生化 学 反应 的 基 团 称 为 催化 基 团 (catalytic group) 。 结 
合 基 团 和 催化 基 团 并 不 是 各 自 独 立 的 ， 而 是 相互 联系 的 整体 。 活性 中 心 内 有 的 必需 基 团 可 同时 具 
有 这 两 方面 的 功能 。 


还 有 一 些 酶 活性 中 心 以 外 的 基 团 ， 虽 然 不 直接 参与 酶 的 催化 作用 ， 但 对 维持 酶 分 子 的 空间 构 


象 及 酶 活性 是 必需 的 ， 称 之 为 活性 中 心 以 外 的 必需 基 团 。 
酶 的 活性 中 心 及 其 必需 基 团 见 图 7 -9。 


、 5S: 底 物 分 子 


ab,c: 结 合 基 团 
d: 催 化 基 团 . 
活性 中 心 外 的 
必需 基 团 
活性 中 心 


图 7-9 酶 活性 中 心 和 必需 基 团 示意 图 | 

具有 相似 催化 作用 的 酶 往往 有 相似 的 活性 中 心 。 如 多 种 蛋白 质 水 解 酶 的 活性 中 心 均 含有 丝 氨 
酸 和 组 氨 酸 残 基 ， 处 于 这 两 个 氨基 酸 残 基 附 近 的 氨基 酸 序列 也 十 分 相似 。 

实际 上 ， 利 用 酶 活性 中 心 内 氨基 酸 残 基 的 特征 可 以 模拟 酶 的 作用 。 例 如 ， 根 据 胰 凝 乳 和 蛋白 酶 
活性 中 心 由 His57 、Asp102 和 Ser195 组 成 的 特征 ， 设 计 并 合成 出 连接 有 咪唑 基 、 葵 甲 酰基 和 羟基 
的 B - 环 糊 精 ， 也 表现 出 该 酶 的 某 些 催化 特征 。 

但 是 ， 酶 分 子 的 结构 不 是 固定 不 变 的 ， 而 是 具有 一 定 的 柔性 。 一 些 学 者 认为 ， 酶 分 子 的 构象 
与 底 物 原来 并 非 吻合 ， 当 底 物 分 子 与 酶 分 子 相遇 时 ， 可 诱导 酶 分 子 的 构象 变 得 能 与 底 物 配合 ， 进 
而 催化 底 物 分 子 发 生化 学 变化 ， 即 所 谓 酶 的 诱导 契合 作用 (induced fi) 。 
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7. 3.2 ” 酶 原 及 酶 原 的 激活 
有 些 酶 ， ns Bt, Ltt 


的 折 活 。 角 委 玫 攻 、 放 正本 竣 了 了， 并 性 看 入 ， 0 
都 是 以 无 活性 的 酶 原形 式 存在 ， 通常 是 在 一 定 条 件 下 切除 一 些 肽 段 后 ， 才 转 化 成 有 活性 的 酶 。 某 
些 酶 原 的 激活 过 程 见 表 7-3。 


本 某 些 酶 原 的 激活 过 程 


酶 原 激活 条 件 激活 的 本 水 解 片 自 

骨 蛋 白 酶 原 了 H+ 或 骨 蛋 白 酶 骨 蛋 白 栈 6 个 多 肽 片段 
肠 激酶 本 

胰 蛋 白 酶 原 人 _ 胰 蛋白 酶 六 的 
胰 和 县 白 栈 

: 珊 个 

廉 蛋 白 酶 原 人 麻 蛋 白 涛 两 个 两 肽 

着 肘 酶 原 A ” 胰 蛋 白 栈 羧基 肽 酶 几 个 碎片 

弹性 蛋白 酶 原 胰 蛋 白 酶 弹性 蛋白 酶 几 个 碎片 


酶 原 激活 实际 上 是 酶 的 活性 中 心 形成 或 暴露 的 过 程 。 例 如 ， 胰 蛋白 酶 原 进 入 小 肠 后 ， 受 肠 激 
酶 或 胰 蛋 白 酶 本 身 的 激活 ， 其 第 6 位 赖 氨 酸 与 第 7 位 异 亮 氨 酸 残 基 之 间 的 肽 键 被 切断 ， 水 解 去 掉 

一 个 六 肽 ， 酶 分 子 空间 构象 发 生 改 变 ， 促使 请 活性 中 心 的 形成 ， 于 是 无 活性 的 胰 蛋 白 酶 原 转变 成 
了 有 活性 的 胰 蛋 白 酶 。 

藤原 激活 的 生理 意义 在 于 避免 细胞 内 产生 的 酶 对 细胞 进行 自身 消化 ， 并 可 使 酶 在 特定 的 
部 位 和 环境 中 发 挥 作用 ， 保 证 体内 代谢 的 正常 进行 。 如 胰腺 分 泌 的 胰 蛋 白 酶 原 和 胰 凝 乃 蛋 折 
酶 原 ， 必 须 在 肠 道 内 经 激活 后 才能 水 解 蛋白 质 ， 这 样 就 保护 了 胰腺 绍 胞 免 受 酶 的 破坏 。 又 如 
血液 中 昌 有 凝血 酶 原 ， 却 不 会 在 血管 中 引起 大 量 凝 血 ， 这 是 因为 凝血 酶 原 没有 被 激活 成 凝血 
酶 之 故 。 只 有 当 创伤 出 血 时 ， 大 量 凝 血 酶 原 才 被 激活 成 凝血 酶 ， 从 而 促进 血液 凝固 ， 堵 塞 伤 
口 ， 防 止 大 量 失 血 。 


7. 3.3 同 工 酶 


nl hn SO oe dO se 
性 质 不 同 的 一 组 酶 。 这 类 酶 存在 于 生物 的 同一 种 属 或 同一 个 体 的 不 同 组 织 甚至 同一 组 织 或 细 
胞 中 。 | 

现 已 发 现 有 数 百 种 同 工 酶 ， 如 乳酸 脱 氨 酶 、 碱 性 磷酸 酶 、 过 氧化 物 酶 等 。 其 中 ， 屯 酸 脱 
氢 酶 (lactate dehydrogenase，LDH) 最 具 代 表 性 。 哺 乳 动物 的 乳酸 脱氧 栈 有 5 种 同 工 酶 ， 它 们 
的 分 子 质量 为 130 000 ~150 000u， 由 4 个 亚 基 组 成 。LDH 的 亚 基 可 以 分 为 不 同 的 两 型 ，M 型 
( 肌 型 》 和 型 ( 心 型 )。MM、H 亚 基 的 氨基 酸 组 成 有 差别 ， 可 用 电 瀛 分离 (图 7 -10)。 两 种 
亚 基 以 不 同比 例 组 成 5 种 四 聚 体 ， 即 LDH, (H,)、LDH, ( MH;) 、LDH;( M,H,)、LDH, ( M,H) 
和 LDH;(M,)。 , 


“ 1]9 
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电 沪 方向。 > 


原点 LDH; LDH, LDH; LDH, LDH, 
@® 
i 


Hs 


7-10 ”LDH 同 工 酶 的 电泳 图 谱 和 结构 模式 图 


LDH 的 5 种 同 工 酶 都 能 催化 乳酸 和 丙酮 酸 之 间 的 互 变 : 
0 
| LDH | . 
H,C—CH—C00-+ NAD’ 一 HC—C—C00-+NADH+H:’ 
同 工 酶 的 分 子 结 构 有 所 差异 ， 但 却 能 催化 同一 化 学 反应 。 这 是 由 于 同 工 酶 的 活性 中 心 结构 相 
似 的 缘故 。 但 它们 对 同一 底 物 表现 出 不 同 的 及, 值 ， 即 亲和力 不 同 。 如 心肌 中 以 LDHI 较为 丰富 ， 


LDH, 对 乳酸 亲和力 高 ， 易 使 乳酸 脱氧 生成 丙酮 酸 ， 后 者 进一步 氧化 可 释放 出 能 量 ， 供 心肌 活动 


的 需要 ; 骨骼 肌 中 含 LDH; 较 多 ，LDH 对 丙酮 酸 的 亲和力 高 ， 使 它 接 受 氢 还 原 成 乳酸 ， 这 可 保 
证 肌肉 在 短暂 缺 氧 时 仍 可 获得 能 量 。 因 此 ， 不 同类 型 的 LDH 同 工 酶 在 不 同 组 织 中 的 含量 和 分 布 
比例 不 同 ， 是 与 不 同 组 织 具有 不 同 代谢 特点 相 适应 的 。 

在 临床 检验 上 ， 通 过 观测 血清 中 LDH 同 工 酶 的 电泳 图 谱 ， 可 以 作为 疾病 辅助 诊断 的 手段 。 
例如 ， 心 肌 受 损 时 血清 LDH 含量 上 升 ， 肝 细胞 受 损 时 血清 LDH, 含量 增高 。 此 外 ， 同 种 动物 的 
不 同 品 种 ， 其 同 工 酶 的 图 谱 不 同 。 因 此 ， 分 析 同 工 酶 的 图 谱 ， 有 可 能 作为 鉴定 品种 的 指标 ， 对 于 
遗传 育种 研究 有 一 定 的 指导 意义 。 


7. 3.4 调节 酶 

调节 酶 常 是 一 些 窒 聚 酶 。 调 节 物 通过 与 窒 凤 酶 亚 基 上 的 调节 部 位 结合 ， 改 变 亚 基 的 诊 合 状 
态 ， 通 过 变 构 作用 来 调节 酶 的 活性 ， 因 此 调节 酶 常常 是 变 构 酶 。 

7.4 酶 的 作用 机 理 


7. 4. 1 酶 的 作用 在 于 降低 反应 活化 能 


在 任何 化 学 反应 中 ， 反 应 物 分 子 必 须 超过 一 定 的 能 益 ， 成 为 活化 的 状态 ， 才 能 发 生 反 应 ， 形 
成 产物 。 这 种 从 初始 反应 物 〈 初 态 ) 转化 成 活化 状态 〈 过 渡 态 ) 所 需 的 能 量 ， 称 为 活化 能 (en- 
ergy of activation，Ea) 。 催 化 剂 的 作用 ， 主 要 是 降低 反应 所 需 的 活化 能 ， 以 相同 的 能 量 使 更 多 的 
.120. 
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分 子 活化 ， 从 而 加 速 反应 的 进行 。 当 然 ， 反 应 的 
自由 能 改变 与 催化 剂 存在 与 否 没有 关系 。 图 
7-11 对 非 催化 反应 和 催化 反应 的 活化 能 与 自由 
能 变化 的 比较 表明 ， 非 催化 反应 的 Ea 大 于 催化 
反应 的 Ea'， 而 对 其 自由 能 的 变化 (AC) 没有 
影响 。 酶 是 生物 催化 剂 ， 同 样 能 显著 地 降低 反应 
的 活化 能 ， 因 而 表现 出 极 高 的 催化 效率 。 

一 般 认为 ， 酶 催化 某 一 反应 时 ， 首 先 与 底 物 
5 结合， 生成 酶 - 底 物 复合 物 ES， 此 复合 物 再 进 


行 分 解 ， 释 放出 酶 E 和 形成 产物 P; 酶 又 可 下 与 ， 反 应 过 程 
底 物 结合 ， 继 续 发 挥 其 催化 功能 ， 这 就 是 所 谓 的 ”图 7 _11 压条 化 反应 和 栈 亿 化 反应 活化 能 比较 
中 间 复合 物 学 说 。 其 反应 过 程 可 用 下 式 表示 : (Es 为 活化 能 ，AG 为 自由 能 变化 ) 


E+8<—= ES 一 > E+P 
由 于 了 与 $ 结 合生 成 了 多 ,致使 S 分 子 内 部 某 些 化 学 键 发 生变 化 ， 呈 不 稳定 状态 或 称 过 湾 
态 ， 这 就 大 大 降低 了 $ 的 活化 能 ， 使 反应 加 速 进行 。 有 实验 证 据 表 明 ， 酶 - 底 物 中 间 复 合 物 是 客 
观 存在 的 ， 有 些 已 经 分 离 得 到 。 例 如 ，D -氨基 酸 氧化 酶 与 D -氨基 酸 结合 而 成 的 复合 物 已 被 分 
离 并 结晶 出 来 。 


7.4.2 酶 作用 高 效率 的 机 理 


酶 促 反应 中 过 渡 态 中 间 复 合 物 的 形成 ， 导 致 活化 能 的 降低 ， 是 反应 顺利 进行 的 关键 步骤。 任 
何 有 助 于 过 渡 态 形成 的 因素 都 是 酶 催化 机 制 的 一 个 重要 组 成 部 分 。 现 已 证 实 ， 至 少 有 以 下 几 种 效 
应 包含 在 酶 的 催化 机 理 中 。 


7.4.2.1 邻近 效应 和 定向 效应 


邻近 效应 (approximaiion effect) 是 指 酶 由 于 具有 与 底 物 较 高 的 亲和力 ， 从 而 使 游离 的 底 物 
集中 于 酶 分 子 表面 的 活性 中 心 区 域 ， 使 活性 中 心 区 域 的 底 物 浓度 得 以 极 大 的 提高 ， 并 同时 使 反应 
基 团 之 间 互 相 靠 近 ， 增 加 自由 磁 撞 几率 ， 从 而 提高 了 反应 速度 。 在 生理 条 件 下 ， 底 物 浓度 一 般 约 
为 0.001mol/L， 而 酶 活性 中 心 的 底 物 浓度 达 100mol/L。 因 此 ， 在 活性 中 心 区 域 的 反应 速度 必然 
大 为 提高 。 

定向 效应 (orientation effect) 是 指 底 物 的 反应 基 团 与 催化 基 团 之 间 ， 或 底 物 的 反应 基 团 之 间 
正确 地 取向 所 产生 的 效应 。 因 为 邻近 的 反应 基 团 之 间 如 能 正确 的 取向 或 定向 ， 有 利于 这 些 基 团 的 
分 子 轨道 交 盖 重 到 ,分 子 间 反 应 趋向 于 分 子 内 反应 ， 增 加 底 物 的 激活 ， 从 而 加 速 反应 。 

对 酶 催化 来 说 ,“ 邻 近 ” 和 “定向 ” 虽 是 两 个 概念 ， 但 实际 上 是 共同 产生 催化 效应 的 ， 只 有 
既 “ 邻 近 ” 又 “定向 ”， 才 能 迅速 形成 过 渡 态 ， 共 同 产生 较 高 的 催化 效率 。 


7. 4.2. 2 底 物 分 子 形变 或 扭曲 


- 酶 受 底 物 诱导 发 生 构象 改变 ， 特 别 是 活性 中 心 的 功能 基 团 发 生 的 位 移 或 改 向 ， 产 生 张力 作 
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用 ， 促 使 底 物 扭 曲 ， 削 弱 有 关 的 化 学 键 ， 从 而 使 底 物 从 基态 转变 成 过 渡 态 ， 有 利于 反应 进行 。 
X -射线 晶体 衍射 证 明 ， 溶 菌 酶 与 底 物 结合 后 ， 底 物 乙酰 氨基 葡萄 糖 中 的 吡 哺 环 可 从 椅 式 扭曲 成 
半 椅 式 ， 导 致 糖 背 键 断裂 ， 实 现 溶菌 酶 的 催化 作用 。 


7.4.2.3 酸 碱 催化 


广义 的 酸 破 催化 acid-bhase catalysis) 是 指 质子 供 体 和 质子 受 体 的 催化 。 酶 之 所 以 可 以 作为 
酸 破 催化 剂 ， 是 由 于 很 多 了 酶 活性 中 心 存在 酸性 或 碱 性 氨基 酸 残 基 ， 例 如 羧基 、 氨 基 、 股 基 、 区 


基 、 酚 羟基 和 咪唑 基 等 。 它 们 在 近 中 性 pH 范围 内 ， 可 作为 催化 性 质 的 质子 受 体 或 质子 供 体 ， 有 - 


效 地 进行 酸 碱 催化 。 例 如 ， 蛋 白质 分 子 中 组 氨 酸 的 咪唑 基 pKa =6.0， 在 生理 条 件 下 以 酸 碱 各 半 
形式 存在 ， 随 时 可 以 受 授 匡 * ， 速 度 极 快 ， 半 衰 期 仅 10 "“s， 是 个 活泼 而 有 效 的 酸 碱 催化 功能 基 
团 。 因 此 ， 组 氮 酸 在 大 多 数 蛋 白质 中 虽然 含量 很 少 ,但 却 很 重要 。 这 很 可 能 是 由 于 在 生物 分 子 进 
化 过 程 中 ， 它 不 是 作为 一 般 的 结构 分 子 ， 而 是 被 选择 作为 酶 活性 中 心 的 催化 成 员 而 保留 下 来 。 代 
谢 过 程 中 的 水 解 、 分 子 重 排 和 许多 取代 反应 ， 都 是 因 酶 的 酸 碱 催化 而 加 速 完成 的 。 


7.4.2.4 共 价 催化 
共 价 催化 (covalent eatalysis) 是 指 酶 对 底 物 进行 的 亲 核 或 亲 电 子 反 应 。 某 些 酶 能 与 底 物 形 


成 极 不 稳定 的 、 共 价 结合 的 ES 复合 物 , 亲 核 的 酶 或 亲 电 子 的 酶 分 别 释放 出 电子 或 吸取 电子 ， 作 


用 于 底 物 的 缺 电子 中 心 或 负电 中 心 ， 迅 速 形 成 不 稳定 的 共 价 中 间 复 合 物 ， 降 低 反 应 活化 能 ， 以 加 
环 反 应 进行 。 其 中 ， 亲 核 催化 最 重要 。 通 常 酶 分 子 活性 中 心 内 都 含有 亲 核 基 团 ， 如 Ser 的 羟基 、 
Cys 的 殖 基 、His 的 咪唑 基 、Lys 的 s -氨基 。 这 些 基 团 都 有 剩余 的 电子 对 ; 可 以 对 底 物 缺 电 子 基 
团 发 动 亲 核 攻击 。 例 如 胰 凝 乳 蛋 白 楷 ， 就 是 利用 Ser195 一 OH 的 H' 通过 His57 传 向 Asp102 后 ， 
Ser195 一 0- 成 为 强 的 亲 核 基 团 ， 来 攻击 底 物 的 凑 基 矶 。 


7.4.2.5 活性 中 心 的 低 介 电 性 


酶 活性 中 心 内 部 是 一 个 疏水 的 非 极 性 环境 ， 其 催化 基 团 被 低 介 电 环 境 所 包围 。 某 些 反 应 在 低 
介 电 常数 的 介质 中 反应 速度 比 在 高 介 电 常数 的 水 中 的 速度 要 快 得 多 。 这 可 能 是 由 于 在 低 介 电 环境 
中 有 利于 电荷 相互 作用 ， 而 极 性 的 水 对 电荷 往往 有 屏蔽 作用 。 

上 述 降低 酶 活化 能 的 因素 ， 在 同一 酶 分 子 催化 的 反应 中 并 非 各 种 因素 都 同时 发 挥 作用 ， 然 而 
也 并 非 是 单一 的 机 制 ， 而 是 由 多 种 因素 配合 完成 的 。 


7.5 酶 促 区 应 动力 学 


酶 促 反 应 动力 学 研究 酶 促 反 应 速度 的 规律 以 及 影响 酶 促 反 应 速度 的 各 种 因素 。 这 些 因素 主要 
包括 酶 浓度 、 底 物 浓度 、p 也 、 温 度 、 抑 制剂 和 激活 剂 等 。 由 于 酶 作为 生物 催化 剂 的 特征 就 是 加 
快 化 学 反应 的 速度 ， 因 此 研究 酶 促 反 应 的 速度 规律 ,是 酶 学 研究 的 重要 内 容 之 -。 同 时 ， 在 酶 的 
结构 与 功能 的 关系 以 及 酶 作用 机 理 的 研究 中 ， 常 需要 动力 学 提供 实验 证 据 ; 在 实际 工作 中 为 了 使 
酶 能 最 大 限度 地 发 挥 其 催化 效率 ， 亦 需 寻 找 酶 作用 的 最 佳 条 件 ; 为 了 解 酶 在 代谢 中 的 作用 或 某 些 


“122 ， 


rs ead | 


EA TH ce ee pe 


i 


Es 


| 


将 男 导 


~ 沁 司 凡凡 诗 | 


3 


:Ha 


痊 填 习 何 将 发 几 习 、 


六 


红 


和 


] 形 


* 
: 
: 
} 
不 
ft 
| 
上 
| 
! 
: 
: 
1 
; 
t 
! 


第 7 章 生物 催化剂 一 酶 汪 ， 


药物 的 作用 机 理 时 ， 需 要 研究 酶 促 反 应 的 速度 规律 。 


因此 ， 对 酶 促 反 应 动力 学 的 研究 ， 具 有 重要 的 理论 和 
实际 价值 。 
我 们 在 研究 某 一 ele 影响 时 ， 

”一 般 应 该 维持 反应 中 其 他 因素 不 变 0 


研究 的 因素 。 还 必须 指出 ， 栈 促 友 应 3 
速度 是 反应 的 禄 速度 ， 即 反应 刚 开 始 不 入 ， 此 时 反应 
速度 没有 变化 ， 反应 产物 的 生成 随时 间 成 正比 (图 7 ~ 和 
12) ， 因 而 避免 了 逆反 应 、 副 反应 和 反应 产物 积累 等 造 

-成 的 影响 。 图 7-12 栈 促 反应 的 时 间 进 程 曲线 


7. 5. 1 ， 底 物 小 度 对 反应 速度 的 影响 


7.5.1.1 底 物 浓度 与 酶 促 反 应 速度 的 关系 


在 其 他 因素 ， 如 酶 浓度 、pH、 温 度 等 不 变 的 情况 下 ， 底 物 浓度 的 变化 与 酶 促 反应 
呈 算 形 双 出线 关系 (图 7 13)。 

在 底 物 浓度 很 低 时 ， 反 应 速度 随 底 物 浓度 的 增加 
而 急剧 上 升 ， 两 者 呈正 比 关系 ， 表 现 为 一 级 反应 ; 随 Sl 
着 底 物 浓度 的 升 高 ， 反 应 速度 不 再 呈正 比例 订 殴 ， 反 。 | ”| /一 混合 级 反应 “级 反应 
应 速度 增加 的 幅度 变 缓 ， 表 现 为 混合 级 反应 ;如 果 继 了- 

续 增加 底 物 浓度 ， 反 应 速度 不 再 增加 , 污 现 为 零 级 : 
反应 。 此 时 ， 无 论 底 物 浓度 增加 多 大 ， 反 应 速度 也 
不 再 增加 ， 这 说 明 酶 已 被 底 物 所 人 饱和。 所 有 的 酶 都 


度 之 间 


底 物 浓 
有 饱和 现象 ， 只 是 达到 饱和 时 所 需 的 底 物 浓 度 各 不 下 历 流 度 
相同 而 已 。 . 图 7-13 底 物 浓度 对 反应 初速 度 的 影响 
7.5.1.2 米 氏 方程 


解释 酶 促 反应 应 中 底 物 浓度 和 反应 速度 关系 的 最 合理 学 说 是 中 全 产 惫 学 说 。 栈 首先 与 度 物 结合 
生成 酶 - 底 物 中 间 复 合 物 ， WO 
Ets js 一 E+P (7-1) 


Michaelis 和 Menten 人 经 过 大 量 的 实验 ， 于 1913 年 前 后 提出 了 反应 速度 


和 底 物 浓度 关系 的 数学 方程 式 ， 即 著名 的 米 曼 A ( Michaelis-Menten equation) ,简称 米 氏 
方程 ; 


se [S] 
K+ [SJ (7-2) 


式 中 了 为 最 大 反应 速度 (maximum 本 ，[S] 为 底 物 浓度 ，K, 为 米 氏 常数 ( Michaelis 


“123.， 
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constant) ，v 是 在 不 同 [S] 时 的 反应 速度 。 当 底 物 浓度 很 低 ( [S] <<K) 时 ,v= [S]， 


应 速度 与 底 物 浓 度 成 正比 。 当 底 物 浓度 很 高 ( [S] >> K。) 时 ， "~ Yu.， 反 应 速度 达到 最 大 
最 再 增加 底 物 浓度 也 不 再 影响 反应 速度 。 

米 氏 方程 式 的 推导 基于 这 样 的 假设 : 

GD 测定 的 反应 速度 为 初速 度 ， 此 时 S 消耗 极 少 ， 只 占 起 始 浓 度 的 极 小 部 分 (5% 以 内 ) ， 产 
物 P 的 生成 量 极 少 ， 因 此 下 + 了 P 一 ES 这 一 步 可 不 予 考虑 。 

名 底 物 浓度 [5] Ee 在 测定 初速 度 的 过 程 中 ， [LS ] 的 变化 可 名 
不 计 。 

式 (7-1) 中 四 大 -和 大 ,分 别 为 各 向 反应 的 速度 常数 。 反应 中 游离 本 的 浓度 为 总 酶 本 
浓度 减 去 结合 到 中 间 产物 中 的 酶 ES 的 浓度 ， 即 [E] = [Et] - [ES]。 这 样 ，ES 的 生成 速度 


vu= ky [ES = £,, ( [Et] - [ES]) [S] (7-3) 
ES 的 分 解 在 两 个 方向 进行 : 
. vi= kk [ES] (7-4) 
v.2= k,2 [ES] (7-5) 
vit v= [ES] (k.,+ k,,) (7-6) 


当 反 应 处 于 稳 态 时 , [ES] 的 生成 速度 等 于 其 分 解 速度 ; 
V1= Vt 22 


“ 即 ， 


ks ( [Bl = [ES]) [8] = [ES] (b+ bs) 
整理 得 : 
( [Et] ~ [ES]) [S] bi+tk,s a 
[ES] 0 
今 y 
z kK。( 米 氏 常 数 ) 
则 ( Tm] - [ES]) [s] =K, [ES] 
[ES] a (7 -8) 
由 于 整个 反应 速度 。 取决 于 单位 时 间 内 产物 P 的 生成 量 ， 因 此 
0 = V2 =, [ES] 
将 (8) 代入 得 : a- 
k,, [Et] [S 
7 ee 
当 底 物 与 所 有 的 酶 (Et) 都 结合 成 中 间 产 物 时 ， 反 应 达到 最 大 速度 ， 即 


: Vi = 有 2 [Et] (7-10) 
将 (7-10) 代入 (7-9) 得 : ee . 
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7.5.1.3 KK 与 Vw 的 意义 - 


当 酶 促 反 应 速度 为 最 大 速度 的 一 半 ， 即 4 = 人 /2 时 ， 米 氏 方程 式 可 以 变换 为， 
2 天 + [S] 


进一步 整理 得 : 
本 

由 此 可 见 ，K, 值 等 于 酶 促 反应 速度 为 最 大 速度 一 半 时 的 底 物 浓度 。 它 的 单位 是 mol/L。 当 
pH、 温 度 和 离子 强度 等 因素 不 变 时 ，K, 是 恒定 的 。 | 

K。 是 酶 的 特征 性 常数 之 一 ， 在 酶 学 及 代谢 研究 中 是 重要 的 特征 数据 。 

QD K, 值 的 大 小 ， 可 以 近似 地 表示 酶 和 底 物 的 亲和力 。K, 值 大 ， 意 味 着 酶 和 底 物 的 亲和力 
小 ,反之 则 大 。 因 此 ， 对 于 一 个 专 一 性 较 低 的 酶 ， 作 用 于 多 个 底 物 时 ， 不 同 的 底 物 有 不 同 的 k， 
值 ， 具有 最 小 的 K, 或 最 高 的 Vs/K。 比值 的 底 物 就 是 该 酶 的 最 适 底 物 ， 或 称 天 然 底 物 。 

@ 催化 可 道 反应 的 酶 ， 当 正 反应 和 道 反应 K, 值 不 同时 ， 可 以 大 致 推测 该 酶 正 逆 两 向 反应 的 
效率 ，K, 值 小 的 底 物 所 示 的 反应 方向 应 是 该 酶 催化 的 优势 方向 。 

@ 有 多 不 酶 俊 化 的 连锁 反应 中 ， 如 能 确定 各 种 酶 K, 什 及 相应 的 底 物 浓度 ， 有 助 于 寻找 代 澳 
过 程 的 限 速 步 又。 在 各 底 物 浓度 相当 时 ，K。 值 大 的 酶 则 为 限 速 酶 。 

@ 判 断 在 细胞 内 酶 的 活性 是 否 受 底 物 抑制 。 如 果 测 得 酶 的 K。 值 远 低 于 细胞 内 的 底 物 浓度 ， 
而 反应 速度 没有 明显 的 变化 ， 则 表明 该 酷 在 细胞 内 常 处 于 被 底 物 所 饱和 的 状态 ， 底 物 浓度 的 稍 许 
变化 不 会 引起 反应 速度 有 意义 的 改变 。 反 之 ， 如 果 酶 的 K。 值 大 于 底 物 浓度 ， 则 反应 速度 对 底 物 


浓度 变化 就 十 分 敏感 。 


@ 测 定 不 同 抑制 剂 对 某 一 酶 玉 . 及 TV,, 的 影响 ， 可 以 用 于 判定 读 抑 制 刘 是 竞争 性 拉 制剂 还 是 
非 竞 争 性 抑制 剂 。 

Ju. 昌 不 是 酶 的 特征 性 常数 ， 但 当 酶 浓度 一 定 ， 而 且 底 物 浓度 又 明显 高 于 酶 浓度 时 ， 对 特定 
的 底 物 而 言 ，V 是 一 定 的 。 与 X, 相似， 同一 种 酶 对 不 同 底 物 的 fu 也 不 同 。 如 前 所 述 ， 当 
[S] 无 限 大 时 ， Vw = k,。 [ES] ='k,。[E], 可 得 ks = Vs/ [E]。A, 为 一 级 速度 常数 ， 它 
表示 单位 时 间 内 每 个 酶 分 子 或 每 一 活性 部 位 所 催化 的 反应 次 数 ， 因 此 又 称 酶 的 转换 数 《turnover 
number) 。 在 单 底 物 反应 中 ， 且 假定 反应 过 程 中 只 产生 一 个 活性 中 间 物 时 ,%,, 也 即 为 催化 常数 
(catalytic constant) ， 用 及 表示， 其 值 越 大 ， 说 明 酶 的 催化 效率 越 高 。 


7.5.1.4 天 和 办， 的 求法 
酶 促 反 应 的 底 物 浓度 曲线 旦 矩形 双 曲 线 特征 ， 很 难 从 米 氏 方程 直接 求 出 。 为 此 常 将 米 氏 方程 


转变 成 直线 作 图 ， 求 得 KK, 和 Vs。 最 常用 的 是 双 倒数 作 图 。 将 米 氏 方程 两 边 取 倒 数 ， 可 转化 为 
下 列 形 式 ， 
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1 -x 1 1 
| 四 “TS] Ty 
Pe ed 一 直线 ， 其 全 率 是 K,/Y,。， 在 纵 轴 上 的 截 虹 为 
Vx， 横 轴 上 的 截 距 为 - 1/K,。 此 作 图 除 用 来 求 ,和 Vs 值 外 ， 在 研究 酶 的 抑制 作用 方面 ， 
还 具有 重要 价值 。 
必须 指出 ， 米 氏 方程 只 3 运用 于 较为 简单 的 栈 促 反 应 过 程 ， 而 对 于 比较 复杂 x 的 酶 促 反应 过 程 ， 
如 多 酶 体系 、 多 底 物 、 多 产物 、 多 中 间 物 等 ， 还 不 能 全 面 地 以 此 加 以 概括 和 说 明 ， 必须 借助 于 复 
杂 的 计算 过 程 。 


7.5.2 更 浓 度 对 反应 速度 的 影响 


IE] 
图 7-14 双 倒数 作 图 图 7 -15 酶 浓度 对 反应 速度 的 影响 


”7.5. 3 pH 对 反应 速度 的 影响 


酶 反应 介质 的 pH 可 影响 酶 分 子 的 结构 ， 特别 是 活性 中 心 内 必需 基 团 的 解 离 程度 和 催化 基 团 


中 质子 供 体 或 质子 受 体 所 需 的 离子 化 状态 ， 也 可 影响 底 物 和 辅酶 的 解 离 程度 ， 从 而 影响 酶 与 底 物 

的 结合 。 只 有 在 特定 的 pH 条件 下 ， 酶 、 底 物 和 铺 酶 的 解 离 状态 最 适宜 于 它们 相互 结合 ， 并 发 
生 催化 作用 ， 使 酶 促 反应 速度 达到 最 大 值 ， 这 时 的 pH 称 为 酶 的 最 适 pH (optimum pH)。 它 和 酶 
的 最 稳定 pH 不 一 定 相同 ， 和 体内 环境 的 pH 也 未 必 相 同 。 


相对 活力 
相对 活力 


最 适 pH 


2 4 6 pH 


图 7 -16 pH 对 酶 活性 的 影响 
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动物 体内 多 数 酶 的 最 适 pH 接近 中 性 ,但 也 有 例外 ， 如 胃 蛋 白 酶 的 最 适 pH 约 为 1.8 ， 胰 蛋白 
， 酶 约 为 8 (图 7-16) ， 而 肝 精 氨 酸 酶 则 约 为 9.8。 最 适 pH 不 是 酶 的 特征 性 常数 ， 它 受 底 物 浓度 、 
缓冲 液 的 种 类 和 浓度 以 及 酶 的 纯度 等 因素 的 影响 。 溶 液 的 pH 高 训 于 或 低 于 最 适 Pi 时 都 会 全 的 
活性 降低 ， 远离 最 适 PH 时 甚至 导致 酶 的 变性 失 活 。 -测定 本 的 活性 时 ， | 
以 保持 酶 活性 的 相对 恒定 。 


7. 5.4 ”温度 对 反应 速度 的 影响 


在 一 定 的 温度 范围 内 ， 随 温度 增高 ， 反 应 速度 加 快 。 但 酶 是 蛋白 质 ， 温 度 过 高 会 使 酶 变性 失 
活 。 在 温度 较 低 时 ， 前 一 影响 较 大 ， 反 应 速度 随 温度 升 高 而 加 快 。 一 般 地 说 ， 温 度 每 升 高 10 ， 
反应 速度 大 约 增加 1 倍 。 但 温度 超过 一 定数 什 后 ， 酶 受热 变性 
的 因素 占 优势 ， 反 应 速度 反而 随 温度 上 升 而 减缓 。 因 此 ， 温 度 
对 酶 活性 的 影响 曲线 呈 倒 U 形 ， 在 此 曲线 顶点 ， 酶 促 反应 速度 
最 大 ， 此 时 的 温度 称 为 该 酶 的 最 适 温度 optimum temperature) 
(图 7-17)。 | 

从 动物 组 织 提取 的 酶 ， 其 最 适 温度 多 在 35 ~40% 之 间 ， 温 
度 升 高 到 60C 以 上 时 ， 大 多 数 酶 开始 变性 ，80% 以 上 ， 多 数 酶 

变性 不 可 逆 。 酶 的 活性 虽然 随 温度 的 下 降 而 降低 ， 但 低温 一 温度 (C) 
般 不 破坏 酶 ， 温 度 回 升 后 ， 酶 又 恢复 活性 。 生物 制品 、 细 菌 菌 图 7- 17 温度 对 本 活性 的 影响 
种 以 及 精液 的 低温 保存 就 是 基于 这 样 的 原理 。 酶 的 最 适 温度 不 。 

是 酶 的 特征 性 常数 ， 这 是 因为 它 与 反应 所 需 时 间 有 关 ， 不 是 一 个 固定 值 。 酪 可 以 在 短 时 间 内 耐 受 
较 高 的 温度 ， 相 反 ， 延 长 反应 时 间 最 适 温度 便 降低 。 


7. 5. 5 “抑制 剂 对 反应 速度 的 影响 


4 能 使 酶 的 活性 下 降 而 不 引起 酶 蛋白 变性 的 物质 称 为 酶 的 抑制 剂 (inhibitor) 。 抑制 剂 通 

一 种 抑制 剂 只 能 引起 某 一 类 或 某 几 类 酶 的 抑制 。 坦然 可 使 本 失 活 ， 
但 它 并 不 明显 改变 酶 的 结构 。 也 就 是 说 ， 酶 并 未 变性 ， 去 除 捉 制 剂 后 ， 酶 活性 又 可 恢复 。 

抑制 作用 不 同 于 失 活 作用 。 通 常 ， 酶 蛋白 受到 一 些 理化 因素 的 影响 ， 破 坏 了 非 共 价 键 ， 部 分 或 
全 部 地 改变 了 酶 的 空间 结构 ， 从 而 引起 酶 活性 的 降低 或 志 失 ， 这 是 酶 蛋白 变性 的 结果 。 凡 是 使 栈 变 ， 
性 失 活 〈 称 为 酶 的 钝 化 ) 的 因素 (如 强酸 、 强 碱 等 ) ， 其 作用 对 酶 没有 选择 性 ， 不 属于 抑制 剂 。 
根据 抑制 剂 与 酶 分 子 之 间作 用 特点 的 不 同 ， 通常 将 抑制 作 用 分 为 可 着 性 元 和 不 可 地 性 抑制 
两 类 。 - 
7.5.5.1 不 可 逆 抑 制作 用 

不 可 逆 抑 制作 用 (irreversible inhibition) 的 抑制 剂 ， 通 常 以 共 价 键 方式 与 酶 的 必需 基 团 进行 


结合， 一 经 结合 就 很 难 自发 解 离 ， 不 能 用 透析 或 超 滤 等 物理 方法 解除 抑制 ， 其 实际 效应 是 降低 反 
应 体系 中 有 效 酶 浓度 。 抑 制 强度 取决 于 抑制 镜 浓 度 以 及 酶 与 抑制 间 j 之 间 的 接触 时 间 。 
按 其 作用 特点 ， 个 可 逆 抑 制 又 有 专 一 性 及 非 专 一 性 之 分 。 


AN 
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(1) 专 一 性 不 可 道 抑制 ”此 类 抑制 剂 专 一 地 与 酶 的 活性 中 心 或 其 必需 基 团 共 价 结合 ， 从 而 
抑制 酶 的 活性 。 例 如 ， 有 机 磷 杀 虫 剂 能 专 一 地 作用 于 胆 碱 酯 酶 活性 中 心 的 丝氨酸 残 基 ， 使 其 磷 酰 
化 而 破坏 酶 的 活性 中 心 , 导致 酶 的 活性 丧失 。 当 胆 碱 酯 酶 被 有 机 磷 杀 虫 剂 抑制 后 ， 胆 碱 能 神经 末 
梢 分 泌 的 乙酰 胆 碱 不 能 及 时 分 解 ， 过 多 的 乙酰 胆 碱 会 导致 胆 碱 能 神经 过 度 兴 奋 ， 使 昆虫 失去 知 
觉 ， 人 和 家 畜产 生 多 种 严重 中 毒 症状 ， 甚 至 死亡 。 

有 机 磷 杀 虫 剂 虽 属 不 可 逆 抑 制剂 ， 与 酶 结合 后 不 易 解 离 ， 但 可 用 含有 一 CH 一 NOH 基 的 且 
化 物 ， 或 状 且 酸 R 一 CHNOH 入 生物 将 其 从 酶 分 子 上 取代 下 来 ， 使 酶 的 活性 恢复 。 这 类 化 合 物 是 
有 机 磷 杀 虫 剂 的 特效 解毒 剂 ， 如 解 磷 定 ( pyridine aldoxime methyliodide ，PAM) 等 药物 可 与 有 机 
磷 杀 虫 剂 结合 ， 使 酶 与 有 机 磷 杀 虫 剂 分 离 而 复活 。 上 述 反 应 过 程 见 图 7 -18。 


RO 0 RO 0 
\Z MY 
p+ EO 一 一 一 P + HX 
ZR /A 
Ro RO 0O—E 
有 机 磷 化 合 物 磷 酰 化 酶 
( 失 活 ) 
0 OR 
RO 0 | \/ 
BM SS BS 2 
p a E— OH 
AN 和 + 放 _ CHNOH 一 一 a cHNO OR “ 
RO ‘0—E 1 
CH CH, 
” 磋 酰 化 酶 
解 磷 定 
( 失 活 ) 


图 7-18 羟基 酶 的 失 活 与 恢复 


(2) 非 专 一 性 不 可 逆 抑 制 ”此 类 抑制 剂 可 与 酶 分 子 结构 中 一 类 或 儿 类 基 团 共 价 结合 而 导致 酶 
失 活 。 它 们 主要 是 一 些 修饰 氨基 酸 残 基 的 化 学 试剂 ， 可 与 氨基 、 羟 基 、 服 基 、 和 性 基 等 反应 。 如 有 烷 
化 琉 基 的 碘 代 乙酸 、 某 些 重金 属 (Pb”* 、Cu* 、Hg”* ) 及 对 毛 汞 茶 甲 酸 等 ， 能 与 酶 分 子 的 琉 基 进 
行 不 可 逆 结 合 。 许 多 以 莹 基 作为 必需 基 团 的 酶 (通称 苞 基 酶 ) ， 会 因此 而 章 受 抑制 。 用 二 冰 基 两 醇 
或 二 殖 基 丁 二 酸 钠 等 含 琉 基 的 化 合 物 可 使 酶 复活 。 图 7 - 19 所 示 为 琉 基 酶 的 失 活 与 恢复 。 


SH S 
/ 人 
E + He 一 人 > He 
入 下 ~\/ 
SH | S 
玻 基本 东 离 了 ” ” 失 活 的 栈 分 子 
H,C—SH S H,C—S SH 
| > \ / 
HC—SH + EE He 一 Hg + EE 
| Xk / \ 
H,C—OH S 和 SH 
H,C—OH 


二 萄 基 丙 醇 失 活 的 酶 分 子 复活 的 酶 


图 7-19 萄 基 酶 的 失 活 与 恢复 
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7.5. 5.2 ”可 适 性 抑制 作用 


可 滥 性 抑制 作用 (revensible inhibition) 的 抑制 齐 与 酶 的 结合 以 角 训 平和 为 基础 局 非 基价 
结 念 ， 用 超 滤 、 透 析 等 物理 方法 除去 抑制 剂 后 ， 酶 的 活性 能 恢复 ， 即 抑制 剂 与 酶 的 结 全 是 可 和 
的 。 这 类 抑制 大 致 可 分 为 竞争 性 抑制 、 非 竞争 性 抑制 . 反 闽 竞争 性 抑制 和 混合 抑制 等 。 这 里 重点 讲 
述 竞 争 性 抑制 和 非 竞争 性 抑制 。 

(1) 竞争 性 抑制 作用 ”此 类 抑制 剂 -= 般 与 酶 的 天 然 底 物 结构 相似 ,可 与 底 物 竞争 酶 的 活性 中 . 
心 ， 从 而 降低 酶 与 底 物 的 结合 效率 ， .抑制 酶 的 活性 ， 这 种 抑制 作用 称 竞 争 性 抑制 作用 《competi- 
tive Diiony , 其 反应 过 程 妨 图 7 20 0 所 示 。 


图 7 -20 ”竞争 性 抑制 作用 
(EE 为 酶 ，5 为 底 物 ，I 为 竞争 性 抑制 剂 ) 
例如 ， 丙 二 酸 、 苹 果 酸 及 草 酰 乙酸 有 与 昔 珀 酸 相似 的 结构 ， 它们 是 殉 玛 酸 脱 氢 酶 的 竞争 性 抑 
制剂 (图 7- 交 


C00 C00- C00- C00 C00 
i 政 珀 松 脱 氢 栈 站 | i i 
i 2H | C00 is 
Co Le bo: C00- 
焉 珀 酸 延 胡 索 酸 ” 丙 二 酸 草 酰 乙酸 。 苯 果 酸 


图 7-21 政 珀 酸 脱 毛 酶 竞争 性 挤 制 刘 


由 于 换 制 剂 与 酶 的 结合 是 可 逆 的 ， 抑 制 强度 的 大 小 取决 于 抑制 剂 与 酶 的 相对 亲和力 以 及 抑制 


剂 与 底 物 浓度 的 相对 比例 。 通过 增加 底 物 浓度 可 降低 或 消除 抑制 剂 对 栈 的 抑制 作用 ， 这 是 竞争 性 
抑制 的 一 个 特征 。 


按 米 氏 公式 推导 方法 ， 竞 争 性 抑制 动力 学 方程 为 ， 
Vo [S] 


K, (1+ lL) + [S] 
速度 方程 的 双 倒数 方程 为 ， 
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竞争 性 抑制 作用 的 特征 曲线 如 图 7- 22 所 示 。 


大 。 火 on( 变 大 ) [S] 


A. [SJ] 对 w。 作 图 B. 双 倒 数 作 图 
图 7-22 竞争 性 抑制 作用 动力 学 曲线 


由 此 可 见 ， 竞争 性 抑制 剂 并 不 影响 酶 促 反应 的 V,。， 只 使 K, 信 ( 称 表 观 ,) 变 大 。 
竞争 性 抑制 作用 的 原理 可 用 来 请 明 某 些 药物 的 作用 原理 和 指导 新 药 合成 ， 磺 胺 类 药物 是 典型 


的 例子 。 某 些 细菌 以 对 氨基 茶 甲 酸 、 二 氧 唆 叭 院 及 谷 氨 酸 为 原料 合成 二 所 叶酸 ， 后 者 再 转变 为 四 ， 
氢 叶 酸 ， 它 是 细菌 合成 核酸 不 可 缺少 的 辅酶 。 由 于 磺 腕 药 与 对 氨基 葵 甲 酸 具 有 十 分 类 似 的 结构 


于 是 成 为 细菌 中 二 氢 叶 酸 合成 酶 的 竞争 性 抑制 剂 。 它 通过 降低 菌 体内 四 氢 叶 酸 的 合成 能 力 ， 使 核 
酸 代谢 发 生 障碍 ， 从 而 达到 抑 菌 的 作用 (图 7 -23)。 


WN Dcoon En》 so 


对 伺 共 茜 甲 本 夏 语 闫 药 物 
对 氨基 荣 甲 酸 】 竞争 性 抑制 \\ 二 和 氧 叶 酸 还 原 栈 
二 氢 喉 聆 院 一 ~ 二 氧 叶 酸 一 一 一 一 一 一 > 由 和 氨 叶 二 


图 7 -23， 磺 胶 药 物 抑 菌 原理 


许多 抗 瘤 药 物 ， 如 氨 甲 喉 哈 (MTX) 、5 - 氟 尿 啼 啶 (5 - FU) 、6 - 玖 基 坚 叭 (6 - MP) 等 ， 
几乎 都 是 酶 的 竞争 性 抑制 剂 ， 它 们 分 别 抑制 四 和 氨 叶 酸 、 脱 氧 喀 院 核 若 酸 及 最 叭 核 若 酸 的 合成 ， 从 
而 抑制 肿瘤 的 生长 。 
(2) 非 竞 争 性 抑制 作用 ”有些 抑制 剂 可 与 酶 活性 中 心 以 外 的 必需 基 团 结合 ， 但 不 影响 酶 与 底 
酶 与 底 物 的 结合 也 不 影响 酶 与 抑制 剂 的 结合 ， 但 形成 的 酶 - 底 物 -抑制 剂 复合 物 (ESI) 
能 进一步 释放 出 产物 ， 致 使 酶 活性 丧失 ， 这 种 抑制 作用 称 为 非 竞争 性 抑制 作用 《non ~ competi- 
该 类 抑制 剂 主要 是 影响 酶 分 子 的 构象 而 降低 酶 的 活性 。 
非 竞 争 性 抑制 作用 如 图 7 -24 所 示 。 
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E+S 三 一 FS—> E+P 


kt 


FI + $S < 一 一 ESI 
图 7-24 非 竞争 性 抑制 作用 
( 卫 为 酶 ，S 为 废物 ，1 为 非 竞 争 性 抑制 剂 ) 
Ce 
Va [Ss] 
i 
(+ 人 ) (K+ TS]) 


速度 方程 的 双 倒数 方程 为 : 
ee oe Pe 
Ee CW Foi (1+ kK) 


非 竞争 性 抑制 作用 的 特征 曲线 如 图 7 一 25 所 示 。 


加 非 竞 争 性 抑制 剂 


Ku( 不 变 ) [$] 


A. [S] 对 y 作 图 B. 双 倒 数 作 图 
图 7~25 非 党 争 性 抑制 作用 动力 学 曲线 
有 非 党 争 性 抑制 剂 存在 的 车 线 与 无 抑制 剂 存在 的 则 线 共 同 相交 于 横 坐 标 - 1/K。 处 ， 纵 坐标 
截 距 因 抑 制剂 的 存在 而 变 大 。 这 说 明 非 竞争 抑制 剂 的 存在 ， 并 不 影响 底 物 与 酶 的 亲和力， 而 是 使 


Ls 变 小 。 
7. 5. 6 激活 剂 对 酶 促 反 应 速度 的 影响 
上 天际 oem 其 中 大 


Ce、 


一 些小 分 子 有 机 物 ， 如 抗坏血酸 、 半 胱 氮 酸 、 还 原型 谷 跳 甘 肽 等 ， 对 菜 些 琉 基 栈 具 有 激活 作 
用 。 这 是 由 于 这 些 酶 需要 其 分 子 中 的 纹 基 处 于 还 原状 态 才 具 有 催化 作用 。 还 有 些 酶 的 催化 作用 易 
受 某 些 抑制 剂 的 影响 ， 能 除去 抑制 剂 的 物质 也 可 称 为 激活 剂 。 如 乙 二 胶 四 乙酸 (EDTA) ， 它 是 
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金属 歼 合 剂 , 能 除去 重金 属 离子 ， 从 而 解除 重金 属 对 酶 的 抑制 作用 。 
激活 剂 的 作用 是 相对 的 ， 一 种 酶 的 激活 剂 对 另 一 种 酶 来 说 ， 也 可 能 是 一 种 抑制 剂 。 不 同 浓度 
的 激活 剂 对 酶 活性 的 影响 也 不 相同 ， 往 往 是 低 浓 度 下 起 激活 作用 ， 高 浓度 下 则 产生 抑制 作用 。 


7.6 酶 活性 的 调节 


酶 活性 的 调节 可 以 通过 两 种 方式 来 实现 ， 第 一 种 是 已 有 酶 活性 的 调节 ， 即 对 存在 于 细胞 中 的 
酶 ， 通 过 分 子 构象 的 改变 或 共 价 修饰 来 改变 其 活性 ， 包 括 变 构 调节 和 共 价 修饰 调节 。 第 二 种 是 通 
过 改变 酶 的 浓度 和 含量 进行 的 调节 。 这 里 仅 介绍 第 一 种 调节 方式 ， 第 二 种 调节 方式 涉及 酶 蛋白 的 
生物 合成 ， 将 在 第 16 章 基因 表达 的 调节 中 讨论 到 。 


7. 6. 1 变 构 调 节 


生物 体内 的 一 些 代谢 物 〈 如 酶 催化 的 底 物 、 代 谢 中 间 物 、 代 谢 终 产 物 等 ) 可 以 与 酶 分 子 的 调 
节 部 位 进行 非 共 价 可 逆 性 结合 ， 改变 酶 分 子 构象 ， _- 进 而 改变 栈 的 活性 。 酶 的 这 种 调节 作用 称 为 变 构 
调节 (allosteric regujation)。 受 变 构 调节 的 酶 称 为 变 构 酶 allosteric en 雯 me) ， 导 致 变 构 效应 的 代谢 
物 称 为 变 构 效应 剂 (allosteric effector)。 凡 使 酶 活性 增强 的 效应 剂 ， y 剂 ， ， 称 为 变 构 激活 剂 〈 (allosteric ac- 
tivitor) ;而 使 酶 活性 减弱 的 效应 剂 ， 称 为 变 构 抑制 剂 Callosteric in inhibitor) 。 变 构 酶 的 分 子 组 成 一 般 
是 多 亚 基 的 。 酶 分 子 中 与 底 物 分 子 相 结合 的 部 位 称 为 催化 部 位 〈catalytie site) ， 与 效应 剂 结合 的 部 
位 称 为 调节 部 位 〈regulatory site) 。 这 两 个 部 位 可 以 在 不 同 的 亚 基 上 ， 也 可 以 位 于 同一 亚 基 。 

一 般 来 说 ， 变 构 酶 分 子 上 有 两 个 以 上 的 底 物 结合 位 
点 。 当 底 物 与 一 个 亚 基 上 的 活性 中 心 结合 后 ， 通 过 构象 的 yp _--_ 
改变 ， 可 增强 其 他 亚 基 的 活性 中 心 与 底 物 的 结合 ， 出 现 正 | ”AP 
协同 效应 (positive cooperative effect) ， 使 其 底 物 浓度 曲线 Ce 
有 旺 “S$” 形 ， 即 底 物 浓度 低 时 ， 酶 活性 的 增加 较 慢 ， 底 物 
浓度 高 到 一 定 程度 后 ， 酶 活性 迅速 加 强 ， 很 快 达到 最 大 值 
(图 7-26) 。 多 数 情况 下 ， 底 物 对 其 变 构 酶 的 作用 都 
表现 正 协同 效应 ， 但 有 时 一 个 底 物 与 一 个 亚 基 的 活性 中 心 和 羡 
结合 后 ， 可 降低 其 他 亚 基 的 活性 中 ， 心 与 底 物 的 结合 ， 表 现 
为 负 协 同 效应 (negative cooperative effect) 。 图 7-26 变 构 酶 的 动力 学 曲线 

变 构 酶 有 多 种 生理 意义 ， 

QD 在 变 构 酶 的 “S” _ 形 曲线 中 段 ， 底 物 浓度 稍 有 降低 ， . 酶 的 活性 明显 下 降 ， 多 酶 体系 催化 的 
代谢 途径 可 因此 而 被 关闭 ; 反之 ， 底 物 浓度 稍 有 升 高 ， 则 酶 活性 迅速 上 升 ， 代 谢 途径 又 被 打开 ， 
因此 可 以 快速 调节 细胞 内 底 物 浓度 和 代谢 速度 。 这 对 于 维持 细胞 内 代谢 恒定 起 重要 作用 。 

@ 变 构 抑 制剂 常 是 代谢 途径 的 终 产 物 或 中 间 代 谢 物 ， 而 变 构 酶 常 处 于 代谢 途径 的 开端 或 者 是 
分 支点 上 ， 可 以 通过 反馈 抑制 (feedback inhibit) 的 方式 及 早 地 调节 整个 代谢 途径 的 速度 ， 减 少 
不 必要 的 底 物 消耗 。 例 如 ， 葡 萄 糖 的 氧化 分 解 可 为 动物 机 体 提供 生理 活动 所 需 的 ATP, 但 是 当 
ATP 生成 过 多 时 ，ATP 可 以 作为 变 构 抑 制剂 ， 通 过 降低 葡萄 糖分 解 代谢 中 的 调节 酶 (已 糖 激酶 、 
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6 -磷酸 果糖 激酶 等 ) 的 活性 ， 限 制 葡萄 糖 的 分 解 ;而 当 细 胞 中 的 ADP、AMP 较 多 时 ，ADP、 
AMP 可 通过 变 构 激 活 这 些 酶 ， 促 进 葡 萄 糖 的 分 解 。 因 此 ， 可 随时 调节 ATP/ADP 的 水 平 ， 维 持 细 
胞 内 能 量 的 正常 供应 。 


7. 6.2 共 价 修饰 调节 


共 价 修饰 是 体内 调节 酶 活性 的 又 -重要 方式 。 有 些 栈 分 子 上 的 革 些 氨基 酸 残 基 的 基 团 。 在 另 
(covalent mod 进 cation regulation ) ， 这 类 酶 称 为 共 价 修饰 酶 。 | 

酶 的 共 价 修饰 包括 磷酸 化 / 脱 磷 酸 、 乙 酰 化 / 脱 乙酰 、 甲 基 化 / 脱 甲 基 、 腺 背 化 / 脱 腺 背 以 及 一 
SH 与 一 $ 一 5 一 互 变 等 ( 表 7 -4 )。 其 中 磷酸 化 / 脱 磷酸 在 代谢 调节 中 最 为 重要 和 常见 。 磷 酸 
化 / 脱 磷酸 是 由 蛋白 激酶 和 磷 蛋 白 磷 酸 酶 这 一 组 酶 共同 催化 的 。 通 过 各 种 蛋白 激酶 的 催化 ， 由 
ATP 提供 磷酸 基 ， 使 酶 蛋白 中 丝氨酸 、 苏 氮 酸 或 酷 氨 酸 等 氨基 酸 残 基 侧 链 上 的 一 0H 磷酸 化 ; 脱 
磷酸 化 则 由 磷 蛋 白 磷 酸 酶 催化 完成 ， 从 而 形成 可 逆 的 共 价 修饰 ， 调 节 酶 的 活性 (图 7 -27)。 


表 7-4 常见 的 共 价 修饰 对 酶 活性 的 调节 


酶 修饰 机 理 活力 变化 
糖 原 磷酸 化 酶 。 : 磷酸 化 / 脱 磋 酸 增 大 /降低 
磷酸 化 酶 b 激酶 磷酸 化 / 脱 磷 酸 增 大 /降低 
糖 原 合成 酶 磷酸 化 / 虞 磷酸 降低 / 增 大 
丙酮 酸 激酶 磷酸 化 / 脱 磷 酸 | 降低 / 增 大 
谷 氨 酰 胶合 成 酶 腺 营 化 / 脱 腺 秆 ， l 降低 / 增 大 


Pi H,0 | 
图 7 -27 磷酸 化 / 脱 磷酸 修饰 机 理 


人 正 、 浊 两 个 方向 由 下 的 陷入 化。 人 
中 磷酸 化 酶 有 无 活性 形式 〈 磷 酸化 酶 b) 和 高 活性 形式 (磷酸 化 酶 a) 。 在 激酶 作用 下 ， 由 ATP 
提供 磷酸 基 ， 将 磷酸 化 酶 b 每 个 亚 基 的 Ser 残 基 的 羟基 砚 酸 化 ， 从 而 使 无 活性 的 磷酸 化 酶 b 变 成 
高 活性 磷酸 化 酶 a; 在 磷酸 酶 的 催化 下 ， 高 活性 磷酸 化 酶 a 的 每 个 亚 基 的 磷酸 基 被 水 解除 去 ， 从 


1133 "…。 
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而 使 高 活性 下 酸化 大 变 成 无 活性 的 磋 酸 化 矿 由 图 7 -28 可 见 ， 磷 酸化 酶 活性 的 调节 ， 是 通 
过 磷酸 基 与 酶 分 子 的 共 价 结合 〈 即 磷酸 化 ) 以 及 上 从 本 分 子 中 水 解除 去 下 本 基 ( 即 脱 记 酸 ) 来 实 


现 的 。 这 种 共 价 修饰 是 需 要 其 他 栈 来 催化 的 。 
醋酸 化 酶 激酶 


六 CH: 一 OH 4ATP 4ADP 了 P 一 0 一 CH CH:—0—.P: 


-CH 一 0H 4Pi 4H0 沁 一 0 一 CHs CHi—0—iP: 


磷酸 化 酶 & 
磅 琶 酶 高 活性 


图 7-28 肌肉 磷酸 化 酶 的 共 价 修饰 
。 @ 这 种 酶 促 反应 常 表现 出 级 联 放大 效应 。 如 果 某 一 激素 或 其 他 修饰 因子 使 第 一 个 酶 发 生 酶 促 
共 价 修饰 后 ， 被 修饰 的 酶 又 可 催化 另 一 种 酶 分 子 发 生 共 价 修饰 ， 每 修饰 一 次 ， 就 可 将 调节 因子 的 


信号 放大 一 次 ， 从 而 呈现 级 联 放大 效应 (cascade effect) 。 因 此 ， 这 种 调节 方式 具有 极 高 的 效率 ， 


如 肾上腺 素 对 肌肉 糖 原 分 解 的 调节 就 是 典型 的 例子 〈( 见 第 12 章 )。 


ee! 关 的 分 类 人 名 
1.7:1 酶 的 命名 


酶 的 命名 有 习惯 命名 法 和 系统 命名 法 丙种。 习惯 命 名 法 大 多 根据 酶 所 催化 的 底 物 、 反 应 的 性 
质 以 及 酶 的 来 源 而 定 。 系 统 命名 法 规定 每 一 i 它 表明 酶 的 所 有 底 物 与 反应 性 
质 ， 底 物 名 称 之 间 以 “: ”分 隔 。 由 于 许多 酶 的 系统 名 称 过 长 ， 为 了 应 用 方便 ， 国 际 酶 学 委员 
会 又 从 每 种 酶 的 数 个 习惯 名 称 中 选 定 一 个 简便 实用 的 推荐 名 称 。 现 将 一 些 酶 的 习惯 命名 和 系统 合 
名 举例 列 于 表 7-5 中 。 


表 7-S 几 种 酶 的 命名 举例 


编 号 系统 命名 习惯 命名 催化 的 反应 
EC1.1.1.27 ”乳酸 :NAD* 氧化 还 原 酶 乳 吾 脱 氢 酶 L -乳酸 + NAD+ = 一 丙酮 酸 +NADH + 了 + 
L- 天 冬 氨 酸 : a - 病 戊 二 酸 氨基 1 -~ 天 冬 氮 酸 + a - 酮 成 二 酸 一 一 草 酰 乙 欢 
EC2.6.1.1 | 谷 : 
转移 全 
ee D -葡萄 糖 - 6 -磷酸 + H20 二 一 葡萄 六 
EC3.1.3.9 D -葡萄 糖 -6 -磷酸 水 解 酶 葡萄 糖 -6 -磷酸 酶 
+ HPOs 
EC4.1.2.13 。 “ 末 坟 -1,6 -一 磷酸: D- 革 。 训 各 克 D -果糖 -1，6 -二 磷酸 = 一 磷酸 二 凑 丙 酮 + 
油 醛 -3 -磷酸 裂 合 酶 D -甘油 醛 -3 -磷酸 | 
EC5.3.1.9 D -葡萄 糖 -6 -磷酸 酮 醇 异 构 了 酶 磷酸 己 糖 蜡 构 酶 D -葡萄 糖 - 6 -磷酸 一 一 D -果糖 -6 -磷酸 
ATP + 革 - 谷 氨 酸 + NB; = 一 ADP + 
EC6. 3.1.2 EL - 谷 氨 酸 : 氨 连 接 酶 谷 氨 酰 胺 合成 本 


HP04 + 工 - 谷 氨 酰 忱 
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7.7.2 酶 的 分 类 


国际 酶 学 委员 会 根据 酶 催化 的 反应 类 型 ， 将 酶 分 为 6 大 类 : 

(1) 氧化 还 原 栈 类 (oxidoreductases) 催化 底 物 进行 氧化 还 原 反应 的 酶 类 ， 例 如 乳酸 脱 氢 
酶 、 青 珀 酸 脱氧 栈 、 细 胞 色素 氧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 、 过 氧化 物 酶 等 。 

(2) 转移 酶 类 (transferases) ”催化 底 物 之 间 进 行 某 些 基 团 的 转移 或 交换 的 酶 类 ， 例 如 甲 基 
转移 酶 、 氨 基 转移 酶 、 已 糖 激酶 、 磷 酸化 酶 等 。 

(3) 水 解 栈 类 (hydrolases) ”催化 底 物 发 生 水 解 反应 的 酶 类 ， 例 如 淀粉 酶 、 蛋 白 酶 、 脂 肪 
酶 等 。 

Re 催化 从 底 物 移 去 一 个 基 团 并 留 下 双 键 的 反应 或 其 着 

应 的 酶 类 ， 例 如 碳酸 酬 酶 、 醛 缩 酶 、 柠 榜 酸 合 酶 等 。 

(5) 异 构 酶 类 (isomerases) ”催化 同 分 异 构 体 之 加 相互 转化 的 酶 类 ， 如 区 萄 六 异 构 本 消 族 
酶 等 。 i 

(6) 合成 酶 类 (或 连接 酶 类 ) (ligases) “催化 两 种 废物 底 物 生成 一 种 产物 ， 同 时 必须 由 ATP 
(GTP 或 UTP) 提供 能 量 的 酶 类 ， 例 如 谷 氨 酰胺 合成 酶 、DNA 聚合 酶 等 。 

国际 系统 分 类 法 除 按 上 述 6 类 将 酶 依次 编号 外 ， 还 根据 酶 所 催化 的 化 学 键 的 特点 和 参加 
反应 的 基 团 不 同 ， 将 每 一 大 类 又 进一步 分 类 (图 7 -29) 。 每 种 酶 的 分 类 编号 均 由 4 个 数字 组 
成 ， 数 字 前 冠 以 EC (enzyme commision) 。 编 号 中 第 1 个 数字 表示 该 酶 属于 6 大 类 中 的 娜 一 类 ; 
第 2 个 数字 表示 该 酶 属于 哪 一 亚 类 ; 第 3 个 数字 表示 亚 亚 类 ; 第 4 个 数字 是 该 本 在 亚 - 亚 类 中 
的 排序 。 

以 乳酸 腊 氢 酶 PCL 1 L 27) 为 例 ， 其 编号 解释 如 下 : 

EC 代表 国际 酶 学 委员 会 


EC1.1.1.27 


:下 下 表示 第 1 大 类 , 即 氧化 还 原 酶 类 。 
;小 表示 第 2 亚 类 , 即 氧化 的 基 团 为 一 CHOH 基 。 
i 表示 第 1 亚 亚 类 , 氢 受 体 是 NAD'。 

Rs 表示 乳酸 脱毛 酶 在 亚 亚 类 中 的 排序 。 


”图 7-29 酶 的 分 类 


7.8 酶 的 实际 应 用 


7. 8. 1 酶 与 动物 和 人 类 的 健康 关系 密切 


酶 的 催化 作用 是 机 体 实现 物质 代谢 以 维持 生命 活动 的 必要 条 件 。 酶 的 质 或 量 的 异常 引起 酶 活 

性 的 改变 是 某 些 疾病 的 病因 。 如 先天 性 酷 氨 酸 酶 缺乏 使 黑色 素 不 能 形成 ， 引 起 白化 病 ; 茶 丙 气 酸 
羟 化 酶 缺乏 使 葵 丙 氨 酸 和 葵 丙 酮 酸 在 体内 堆积 ， 导 致 精神 幼稚 化 。 有 些 疾病 的 发 生 是 由 于 酶 的 活 
性 受到 抑制 ， 例 如 ， 一 氧化 碳 中 毒 是 由 于 呼吸 链 中 细胞 色素 氧化 酶 的 活性 受到 了 抑制 ， 重 金属 盐 
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中 毒 是 萄 基 酶 的 活性 受到 了 抑制 。 

”血清 (或 血浆 ) 、 尿 液 等 体液 中 酶 活力 测定 是 疾病 诊断 常用 的 方法 。 某 些 组 织 器 官 受 损伤 
时 ,细胞 内 的 一 些 酶 可 大 量 释放 入 血液 中 。 皇 如 让 急性 及 了 时 ， 几 消 汉 村 活性 并 高 让 急性 
肝炎 或 心肌 炎 时 ， 血 清 转氨酶 活性 升 高 等 。 由 于 许多 酶 在 肝 内 合成 ， 肝 功能 严重 障碍 时 ， 可 使 血 
清 中 酶 含量 下 降 。 例 如 ， 患 肝病 时 ， 四 站 多 奈 、 凝 血 因子 证 等 含量 下 降 。 血 清 同 工 酶 的 测 
定 对 于 疾病 的 器 官 定位 则 很 有 意义 。 

次 制剂 应 用 于 疾病 的 治疗 已 有 很 多 年 的 历史 。 胃 蛋 自 本 、 胰 蛋 白 酶 、 演 粉 酶 用 于 消化 不 良 的 
治疗 ; 尿 激酶 、 链 激酶 、 电 激酶 用 于 血管 栓塞 的 治疗 。 酶 的 抑制 作用 原理 是 许多 药物 设计 的 前 
提 ， 如 前 面 提 到 的 磺胺 类 药物 是 细菌 二 氢 叶 酸 合成 酶 的 竞争 性 抑制 剂 ， 氢 竹 素 通 过 抑制 细菌 转角 
酶 的 活性 而 发 挥 抑 菌 作用 等 。 


7. 8. 2 酶 在 科学 研究 中 有 广泛 应 用 


7.8.2.1 工具 酶 


人 们 利用 酶 具有 高 度 特异 性 的 特点 ， 将 酶 作为 工具 ， 在 分 子 水 平 上 对 某 些 生物 大 分 子 进行 定 
向 的 切割 与 连接 ， 如 基因 工程 中 应 用 的 各 种 限制 性 核酸 内 切 酶 、 连 接 酶 等 。 


7.8.2.2 固定 化 酶 


园 定 化 酶 (immobilized enzyme) 是 用 物理 或 化 学 方法 将 酶 固定 在 固 相 载体 上 ， 或 将 酶 包 囊 
在 微 胶 襄 或 凝 腕 中， 使 酶 在 催化 反应 中 以 固 相 状态 作用 于 底 物 ， 并 保持 酶 的 高 度 专 一 性 和 催化 的 
高 效率 。 固 定 化 酶 的 优点 在 于 其 机 械 性 强 ， 可 以 在 较 长 时 间 内 进行 反复 分 批 反 应 和 连续 反应 。 反 
应 后 又 容易 将 酶 与 斑 物 分 开 ， 利于 产物 的 回收 。 


7.8.2.3 抗体 酶 


抗体 酶 (abzyme) 又 称 催化 抗体 catalytic antibody) 。 由 于 抗原 与 抗体 之 间 的 特异 性 结合 和 
酶 与 底 物 之 间 的 特异 性 结合 具有 极其 相似 的 特征 ， 因 此 根据 酶 与 底 物 相互 作用 的 过 渡 态 理论 ， 将 
底 物 的 过 渡 态 类 似 物 作为 抗原 ， 注 和 动物 体内 诱导 抗体 产生 ， 生 成 的 抗体 在 结构 上 与 过 渡 态 类 似 
物 互 相 适应 并 可 相互 结合 。 该 抗体 便 具 有 催化 该 过 渡 态 反应 的 酶 活性 。 当 抗体 与 底 物 结合 时 ， 就 
可 使 底 物 转变 为 过 渡 态 进而 发 生 催化 反应 。 


7.8.2.4 模拟 酶 


模拟 酶 又 称 人 工 合成 酶 (synzyme) 。 根 据 酶 中 那些 起 主导 作用 的 因素 ， 利 用 有 机 化 学 、 生 物 
化 学 等 方法 设计 和 合成 一 些 较 天 然 酶 简单 的 非 蛋 白质 分 子 或 蛋白 质 分 子 ， 以 这 些 分 子 来 模拟 天 然 
酶 对 其 作用 底 物 的 结合 和 催化 过 程 。 也 就 是 说 ， 模 拟 酶 是 在 分 子 水 平 上 模拟 酶 活性 部 位 的 形状 、 
大 小 及 其 微 环境 等 结构 特征 以 及 酶 的 作用 机 理 和 立体 化 学 等 特征 。 
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章 小 结 


椅 是 由 活 细胞 合成 的 具有 俊 化 作用 的 蛋白 质 ， 具有 高 效 、 专 一 、 可 调节 等 特点 。 根 据 其 化 学 组 成， 
: 酶 可 分 为 单纯 酶 和 结合 酶 。 结 合 酶 由 了 酶 蛋白 和 辅助 因子 两 部 分 构成 ， 辖 助 因子 一 般 是 指 靖 基 、 畏 酶 或 
泪 \、、 侈 电离 子 。 酶 蛋白 决定 了 反应 的 专 一 性 ， 辅 助 因子 则 与 催化 反应 的 性 质 有 关 。 酶 的 结构 与 其 功能 密切 
相关 。 酶 分 子 中 的 一 些 必需 基 团 组 成 了 酶 的 活性 中 心 。 有 些 酶 以 酶 原形 式 存在 ， 只 有 在 一 定 条 件 下 激活 才能 表 
现 出 活性 。 同 工 酶 的 存在 与 不 同 的 组 织 或 细胞 的 代谢 特点 相 适应 。 中 间 产 牺 学 说 是 认识 酶 的 催化 机 制 的 基础， 
醉 通过 与 底 物 的 相互 作用 ， 包 括 邻近 效应 、 定 向 效应 、 底 物 分 子 形变 、 玻 咸 们 化 、 共 价 俊 化 等 发 择 高 交代 化 
作用 。 

酶 促 反应 的 速度 受 多 种 因素 影响 ， 例 如 底 物 浓度 、 栈 浓度、 温度 、p 日 、 抑 制剂 和 激活 剂 等 。 底 物 浓度 和 反 
应 速度 的 关系 可 用 米 民 方 程式 表示 ， 米 氏 常 数 开 。 是 酶 的 特征 性 常数 ， 一 定 程度 上 反映 了 酶 与 底 物 的 亲和力 。 酶 
的 抑制 作用 包括 不 可 逆 抑 制 与 可 北 抑 制 。 英 中 竞争 性 抑制 和 非 竞争 性 加 抽 是 两 种 重要 的 反 抽 作用 。 栈 的 活性 有 
多 种 调节 方式 ， 如 变 构 调节 、 共 价 修饰 调节 等 。 

酶 有 系统 命名 和 习惯 命名 两 种 命名 法 ， 依 据 众 化 反应 的 性 质 分 为 6 大 类 ， 每 
动物 的 健康 至 关 重要 ， 在 科学 研究 和 生产 实际 中 有 广泛 的 应 用 。 


一 个 酶 有 特定 的 编号 。 酶 对 于 


， 1 简 述 酶 与 一 般 催化 剂 的 共性 以 及 作为 生物 供 化 剂 的 特点 。 
”2. 什么 是 畏 基 与 辅 栈 ? 在 结合 酶 中 ， 畏 基 、 辅 栈 与 酶 蛋白 部 分 有 什么 关系 ? 
3. 某 酶 符合 米 民 动力 学 。 计 算 ; 当 反 应 体系 中 ，80% 的 酶 与 底 物 结合 时 ， 底 物 浓度 [S] 与 
KK。 有 什么 关系 ? 
” 4. 研究 抑制 剂 对 酶 活性 的 影响 有 什么 实际 意义 ? 试 举例 说 明 。 
5. 联系 本 教材 其 他 章节 内 容 ， 简 述 细胞 中 酶 的 活性 调节 有 哪些 方式 。 
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入 sugar) 是 一 大 类 有 机 化 合 物 ， 其 化 学 本 质 为 多 疾 基 寿 或 多 关 基 本 类 及 其 衍生 物 或 多 了 
加 。 糖 普 记 存 在 于 动物 组 织 中 ， 在 生命 活动 中 的 主要 作用 是 提供 能 涛 和 源 。 精 代谢 包括 摄 人 的 


。 糖 类 物质 以 及 由 非 糖 物质 在 体内 生成 的 糖 类 物质 所 参与 的 全 部 生物 化 学 过 程 和 能 量 转化 过 程 ， 它 
在 物质 代谢 中 处 于 核心 地 位 。 


动物 体内 最 主要 的 单 糖 是 葡萄 
的 多 入 是 入 原 ， 它 是 有 桨 糖 过 a -1，4 - 阁 皮 刍 和 a -1 ，6 -六 在 刍 相 连 而 成 的 高 于 物 ， 是 一 
po 区 到 员 的 站 内 存 形式 。 六 是 动物 体 的 主要 能 产物 质 ,提供 能 量 是 粮 的 重要 生物 学 功能 。 
兴 分 解 代谢 的 中 间 代 谢 产物 为 休 内 其 他 全 左 化 合 物 ( 吉 拨 革 柏 、 有 及 酸 、 革 油 、 校 普 胶 等 的 
成 提 供 重要 碳 源 。 此 外 ， 禄 在 分 久 代 澳 中 还 为 动物 体 提供 合成 代谢 所 需 的 还 原 当量 (reducing 
equivalent) ， 如 NADPH +H* 。 

竺 代 谢 包 括 分 解 代谢 和 合成 代谢 两 个 方面。 业 的 分 解 代 少 的 主要 途径 有 精 原 分 解 、 入 的 无 所 
全 全 、 糖 的 有 思 氧 化 、 克 本 皮 术 途径 等， 斥 的 全 成 代谢 从 径 有 久 原 合成 、 炳 量 生 等 。 其 中 粮 的 
二 吸收 和 糖 的 蜡 生 作用 是 动物 体内 糖 的 来 源 ， 血 糖 是 本 在 体内 的 运 办 形式， 合成 各 诛 是 机 在 动 
下 的 中 存 方式 ， 氧 化 分 角 是 扩 供 给 机 体能 量 的 代谢 途径 ， 业 在 体内 也 可 对 变 为 其 他 间 拉 和 质 。 


8.1 概述 


8.1.1 糖 的 生理 功能 


ji 和 双 物 体内 的 生理 功能 十 分 重要 ， 它 是 动 和 生命 活 动 中 重要 的 能 源 物 质 、 结 构 物 质 和 功能 
Oo 。 


8.1.1.1 糖 是 动物 体内 的 重要 能 源 物质 

浓 是 动物 饲料 的 主要 成 分 ， 也 是 动物 机 体 正 党 情况 下 的 主要 供 能 物质 动物 体内 能 量 的 
一 二 来 自生 的 分 解 代谢 。 在 糖 代谢 中 ， 痪 萄 糖 居 主要 地 位 ，1nmol 条 萄 精 完 全 氧化 成 为 二 氧化 
本 记 2 240WJ 的 出 轩 其 耻 约 Qo 人 bi TD 
大 脑 和 心 ) 必 


本 谍 利 用 簿 高 糖 供 能 。 此 外 ， 母 音 妊娠 时 内 儿 必须 利用 葡萄 术 ， 泌 乳 时 需 大 量 
的 葡萄 糖 合成 乳糖 ， 
， 138 。 


糖 (glucose) ， 来 自 自 然 界 中 植物 的 光合 作用 。 动 物体 内 最 主 ， 


8.1 


um A 一 


ss 
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8.1.1.2 糖 是 动物 体内 的 重要 结 寺 构 物质 


糖 也 是 动物 组 织 结 构 的 重要 组 成 成 分 。 姜 与 蛋白 质 结合 形成 糖 蛋 白 ， 与 脂 类 结合 形成 糖 脂 ， 
糖 蛋 白 和 糖 脂 都 是 生物 膜 的 组 成 成 分 。 核 久 与 脱氧 核糖 是 组 成 核酸 的 成 分 ， 在 脑 、 骨 骼 肌 和 其 他 
许多 组 织 细胞 中 还 含有 少量 的 鞘 糖 脂 。 此 外 ， 血 浆 蛋白 〈 清 蛋白 除外 ) 、 抗 体 、 有 些 酶 和 激素 、 
细胞 表面 的 一 些 受 体 等 也 含有 糖 ， 属 糖 蛋白 。 糖 在 分 解 过 程 中 形成 的 中 间 产 物 还 可 以 作为 合成 蛋 
白质 、 脂 肪 、 核 酸 等 物质 所 需 的 含 碳 骨 架 。 


8. 1. 1; 3 ” 糖 是 动物 体内 的 重要 功能 物质 


糖 在 动物 体内 的 功能 表现 得 非常 广泛 : 构成 结缔 组 织 基质 的 蛋白 多 糖 具有 保持 组 织 间 水 分 、 
防止 震动 和 维系 细胞 间 黏 合 的 作用 ;部 分 糖 蛋白 参与 细胞 间 的 信息 传递 作用 ， 0 
识别 作用 有 关 ; 肝素 有 防止 血液 凝固 的 作用 ; 鞘 糖 脂 与 神经 冲动 的 正常 传导 、 组 织 器 官 特异 性 、 
组 织 免疫 性 和 细胞 间 识 别 有 关 。 一 些 帘 村 六 显示 出 调节 动物 狐 膜 免疫 的 功能 。 


“8. 1.2 糖 的 代谢 概况 


动物 体内 的 糖 代 洲 处 于 动态 平衡 状态 ， 这 是 六 的 来 源 和 代谢 去 路 综合 作用 的 结果 。 
8.1.2.1 动物 体内 糖 的 来 源 
ed beanie hadntlo bn a 


在 消化 到 消化 苗 作 用 水 部 为 交 迷 人 因 其 侗 料 中 演 
粉 含量 丰富 ， 体 内 的 糖 主要 是 经 肠 道 吸收 的 葡萄 糖 ; 当 人 饲料 中 纤维 素 较 多 时 ， 纤 维 素 就 会 在 猪 的 
大 肠 内 经 微生物 分 解 为 低级 脂肪 酸 被 机 体 吸收 利用 ,作为 糖 蜡 生 作用 的 原料 。 对 于 食 草 为 主 的 反 
刍 动 物 ( 牛 、 羊 、 驼 等 ) 吸收 利用 饲料 中 的 糖 主要 是 纤维 素 ， 其 不 能 被 消化 为 葡萄 糖 吸收 ， 而 
症 先 在 瘤 轩 中 经 微生物 发 酝 ， 变 成 了 乙酸 、 两 酸 、 丁 酸 等 低级 脂肪 酸 被 吸收 。 饲 料 中 的 淀粉 也 是 
这 样 被 吸收 的 。 所 以 ， 反刍 动物 体内 六 的 诗 朗 六 源 依赖 计 糯 让 生 和 用， 其 中 两 酸 是 转变 成 葡萄 糖 
的 主要 前 体 ， 其 次 是 氨基 酸 。 马 、 婴 、 驴 、 免 等 动物 则 介 于 猪 与 牛 、 羊 、 驼 之 间 ， 体 内 糖 的 来 源 
一 部 分 经 由 消化 道 吸收 ， 一 部 分 则 由 丙 酸 等 低级 脂肪 酸 经 粮 异 生 作用 生成 。 家 禽 对 糖 的 消化 吸收 


主要 在 小 肠 进行 ， 但 有 充分 证 据说 明 家 禽 的 盲肠 也 是 消化 纤维 素 的 场所 。 
8.1.2.2 动物 体内 糖 的 代谢 


经 小 肠 吸 收 的 葡萄 糖 首先 经 门静脉 进入 肝 ， 其 中 一 部 分 在 肝 中 代谢 ， 一 部 分 进 和 血液。 葡萄 
糖 在 肝 中 可 合成 肝 糖 原 暂时 贮存 ， 也 可 分 解 供 能 ， 或 可 转变 为 其 他 物质 〔 如 脂肪 、 氨 基 酸 等 ) 。 
肝 还 是 糖 异 生 作用 的 主要 场所 ， 可 将 两 酸 、 和 氨基 酸 等 转变 为 糖 原 。 肝 糖 原 可 分 解 为 葡萄 糖 进 入 血 
液 ， 然 后 输送 到 各 组 织 细胞 ， 供 全 身 利用 。 在 肝 外 组 织 ， 如 肌肉 中 葡萄 糖 可 合成 糖 原 贮存 ， 也 可 
分 解 供 能 ， 或 可 转变 为 其 他 物质 (如 脂肪 、 氨 基 酸 等 )。 当 摄 入 的 能 源 物质 过 多 时 ， 糖 就 将 转变 
为 脂肪 (主要 场所 是 脂肪 组 织 和 肝 ) 并 贮存 ， 作 为 能 量 储 备 ， 这 也 是 含 糖 丰富 的 饲料 可 使 动物 
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肥育 的 重要 原因 。 
8.1.3 血糖 


”血液 中 所 含 的 糖 ， 除 微量 的 半 乳 糖 、 果 糖 及 其 磷酸 酯 外 ， 几 乎 全 部 是 葡萄 糖 及 少量 葡萄 糖 磷 


酸 酯 。 因 此 ， 血 糖 (hlood sugar) 主要 是 指 血液 中 所 含 的 葡 痪 粮 。 
8.1.3.1 血糖 的 浓度 及 其 变化 


正常 动物 在 安静 空 痢 状态 下 ， 血 糖 浓度 比较 恒定 ， 保 持 在 一 定 的 范围 内 〈( 表 8 - 1) 。 血 糖 的 
浓度 受 进食 的 影响 。 进 食 数 小 时 内 血糖 浓度 升 高 ， 在 饥饿 时 血糖 含量 会 逐渐 降低 ， 但 在 短 时 间 不 


进食 ， 也 能 维持 正常 水 平 。 家 畜 血 糖 浓度 相对 恒定 具有 重要 的 生理 意义 ， .因为 血糖 浓度 的 相对 恒 . 


定 ， 是 保证 细胞 正常 代谢 、 维持 组 织 器 官 正常 机 能 的 重要 条 件 之 二 < “动物 机 体 各 组 织 细胞 需要 不 
断 地 从 血液 利 摄 取 葡萄 糖 ， 以 满足 生 蕴 活动 的 需要 。 如 果 血 糖 过 低 ， 就 会 引起 葡萄 糖 进入 各 组 织 
的 量 不 足 ， 造 成 各 组 织 〈 首 先是 神经 组 织 ) 机 能 障碍 ， 出 现 低 血糖 症 glycopenia)。 动 物 处 在 
疾病 状态 下 或 不 合理 的 饲养 和 使 役 中 ， 都 能 使 血糖 供应 困难 ， 在 这 种 情况 下 应 该 给 予 含 糖 丰 富 的 
饲料 ， 在 临床 上 必要 时 还 应 注射 葡萄 糖 。 


表 8- 工 . 某 些 动物 血糖 含量 〈mg/100ml1) 


血糖 含量 
山羊 - ~ 45~60 


初生 仔猪 78 


,仔猪 (30kg) | 89.5 犬 71% 
猪 (90kg) 105 猫 77 ~118 
马 66 ~100 鸡 ( 产 蛋 ) 130 ~290 


台 52.8 ~110.7 鸡 (未 产 蛋 ) 130 ~260 


牛 58 黑龙 江 仔 鹅 (5 周 龄 ) 171.3 : 
乳牛 . 35 ~55 黑龙 江 仔 鹅 《28 周 龄 ) 203.3 
绵羊 35 ~60 


8.1.3.2 血糖 的 来 源 和 去 路 


血糖 浓度 相对 恒定 是 其 来 源 和 去 路 相互 平衡 的 结果 ， 即 进入 血 中 的 葡萄 精 量 与 从 血 中 移 去 的 
葡萄 糖 量 基本 相等 。 

血糖 的 主要 来 源 有 : @D 肠 道 吸收 后 经 门静脉 进入 血液 。@) 肝 糖 原 逐 渐 分 解 为 葡萄 糖 进 人 血 
液 , 这 是 空腹 时 血糖 的 直接 来 源 。@ 非 糖 物质 (如 某 些 有 机 酸 、 丙 酸 、 甘 油 、 生 糖 氨基 酸 等 ) 
通过 肝 的 糖 异 生 作用 转变 成 葡萄 糖 或 糖 原 ， 从 而 起 到 补充 血糖 的 作用 。 

血糖 的 主要 去 路 有 OD 在 各 种 组 织 中 分 解 供 能 。@ 在 一 些 组 织 (如 肝 、 肌 肉 、 肾 ) 中 进行 
糖 原 合成 。@ 转 变 为 非 糖 物质 ， 如 脂肪 、 各 种 有 机 酸 、 非 必需 氨基 酸 或 其 他 糖 。 此 外 ， 动 物 在 精 
神 紧张 、 疼 痛 、 丽 惧 或 注射 类 固 醇 皮 质 激素 后 ， 血 糖 含量 升 高 。 当 血糖 浓度 过 高 而 超过 肾 小 管 重 
吸收 能 力 时 ， 则 出 现 糖尿 (glycosuria) 。 因 此 常 把 尿 中 排 糖 的 血糖 值 作 为 肾 糖 重 吸收 能 力 的 界 
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限 ， 称 之 为 肾 糖 阅 〈renal glucose threshold) 。 不 同 动物 的 肾 糖 国有 所 不 同 ( 表 8 -2) 。 从 尿 中 排 
出 糖 不 是 血糖 的 一 种 正常 去 路 ， 因 为 正常 情况 下 肾 小 管 细胞 能 将 原 尿 中 的 葡萄 糖 全 部 重 吸收 回 到 
血液 ， 用 一 般 检验 尿 糖 的 方法 不 能 测 出 尿 中 糖 的 存在 。 


表 8 -2 ， 某 些 动物 的 肾 糖 六 


动物 马 乳牛 绵羊 山羊 犬 
血糖 含量 (mg/100ml) 180 ~200 98 ~102 .160 ~200 70 ~130 175 ~220 . 
现 将 血糖 的 来 源 和 去 路 概括 于 图 8 - 1。 
来 源 去 路 
氧化 
一 一 一 
局 料 粮 消化 吸收 CO,+H,O+ATP 
血 | Se 
糖 原 分 解 Se 肌 糖 原 和 肝 糖 原 


一 区 变 _、 非 粮 物质 和 其 他 的 糖 


超过 肾 糖 冰 


一 一 一 一 一 > 糖尿 


图 8-1 血糖 的 来 源 和 去 路 


8.1.3.3 ”血糖 浓度 的 调节  - 


动物 血糖 浓度 的 动态 平衡 是 依靠 血糖 来 源 和 去 路 的 协调 来 维持 的 。 血 糖水 平 保持 恒定 是 贸 、 
脂肪 、 氨 基 酸 代谢 途径 之 间 ， 肝 、 肌 央 、 脂 及 组 乡 K 之 间 相 所 协调 的 结 某 。 当 动物 在 采 食 后 消化 吸 
收 期 间 ， 从 肠 道 吸收 大 量 葡 萄 糖 ， 此 时 肝 内 糖 原 合成 加 强 击 分 解 减 弱 ， 肌 肉 中 肌 糖 原 合成 和 糖 的 
分 解 亦 加 强 ， 肝 、 脂 肪 组 织 加 速 将 糖 转变 为 脂肪 ， 氨 基 酸 的 糖 异 生 作用 则 减弱 ， 因 而 血糖 暂时 上 
升 并 且 很 快 恢复 正常 。 动 物 长 距离 和 长 时 间 奔 跑 达 2h 以 上 ， 其 肝 糖 原 早已 耗 尽 ， 但 血糖 仍 保持 
在 基本 正常 水 平 。 此 时 ， 肌 肉 内 能 量 主要 来 自 脂肪 酸 ， 而 糖 异 生 作用 产生 的 葡萄 糖 用 于 保持 血糖 
水 平 。 动 物 长 期 饥 和 供 时 ,血糖 虽 赂 低 ， 但 仍 保持 一 定 水 平 。 这 时 血糖 的 来 源 主要 靠 糖 异 生 作用 ， 
te one laden 其 次 为 甘油 ， 以 保证 动物 脑 组 织 对 能 量 的 需求 ， 其 他 
\ 的 能 量 需 求 则 通过 脂肪 酸 氧 化 代谢 获得 。 

i 这 
是 由 于 神经 、 激 素 和 血 中 葡萄 糖 自身 的 调节 作用 ， 改 变 了 各 组 织 细胞 的 糖 代谢 反 应 速度 ， 从 而 调 
节 了 血糖 浓度 的 结果 。 调 节 血糖 浓度 的 主要 激素 有 胰岛 素 、 肾 上 腺 素 、 糖 皮质 激素 等 ， 除 胰岛 素 
可 降低 血糖 浓度 外 ， 其 他 激素 均 可 使 血糖 浓度 升 高 。 激 素 对 血糖 的 调节 并 非 孤 立地 进行 ， 而 是 既 
互相 协同 又 互相 制约 的 矛盾 统一 体 。 血 糖 浓度 的 自身 调节 与 糖 原 合成 、 糖 的 分 解 代谢 等 直接 相 
关 ， 目 前 认为 葡萄 糖 既 是 糖 代谢 反应 的 底 物 ， 又 是 血糖 浓度 和 糖 代谢 的 调节 因子 之 一 。 正 常 动物 
体内 存在 一 整套 精细 调节 糖 代谢 的 机 制 ， 在 一 次 性 摄 入 大量 葡萄 糖 之 后 ， 血 糖水 平 不 会 出 现 大 的 
波动 和 持续 升 高 。 动 物体 对 摄 入 的 葡萄 糖 具 有 很 大 耐 受 能 力 的 现象 被 称 为 耐 糖 现象 ， 临 床上 做 糖 
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耐量 试验 ( glucose tolerance test) 互 可 以 帮助 诊 依 断 某 些 糖 代谢 障 得 性 疾病 。 
8.2 糖 原 的 分 解 与 合成 代谢 


糖 原 是 由 葡萄 糖分 子 聚合 而 成 的 含有 许多 分 支 的 大 分 子 高 聚 物 ， 呈 聚集 的 颗粒 状 存在 于 肝 和 
骨骼 肌 的 细胞 液 中 ， 其 颗粒 直径 为 10 ~40nm。 糖 原 是 动物 细胞 中 一 种 极 易 被 动员 的 能 量 贮存 形 
式 ， 对 维持 恒定 的 血糖 水 平和 供给 肌肉 收缩 所 需 的 能 量具 有 重要 作用 。 


糖 康 中 葡萄 糖 的 连接 形式 有 两 种 : 一 种 以 a - 1，4 - 糖 背 键 相连 接 ， 另 一 种 在 多 糖分 子 的 分 


支 处 ， 以 a-1, 6 -糖苷 键 的 形式 相连 。 糖 原 的 连接 和 分 支 情况 见 图 8 -2。 
二 CHOH 二 


Se Ke oh > QH > a_1.6_ 精 普通 


非 

- 0 分 支 

性 CH,OH HOH 
H 

末 - a a 一 OH HH 0 H ON 

当 Kf ni a KB ni KE At Ke HA Rs 

0 
wl dn 上 人 H OH OH 
a-1,4- 糖 苷 键 

- 图 8-2 糖 原 的 连接 方式 和 分 支 方式 

8.2.1 糖 原 的 分 解 


糖 原 分 解 〈glycogenolysis) 是 指 糖 原 分 解 为 葡萄 糖 的 过 程 。 糖 原 的 分 解 需要 4 种 酶 的 作用 : 
糖 原 磷酸 化 酶 (glycogen phosphorylase) 、 糖 原 脱 支 酶 (glycogen debranching enzyme) 、 磷 酸 葡 萄 
糖 变 位 酶 (phosphoglucomutase) 和 葡萄糖 - 6 -磷酸 酶 (glucose -6- phosphatase) 。 饥 饿 时 动物 体 
首先 动用 的 是 肝 糖 原 ， 肝 糖 原 可 在 1 ~ 2d 之 内 下 降 至 正常 含量 的 10% ， 这 对 于 完全 依赖 葡萄 糖 
作为 燃料 的 大 脑 、 红 细胞 等 是 非常 重要 的 。 肝 糖 原 在 维持 血糖 水 平 的 稳定 中 起 着 重要 作用 ,“C - 
葡萄 糖 研究 表明 ， 肝 糖 原 分 解 产 生 的 葡萄 糖 一 半 以 上 释 和 血液 以 维持 血糖 水 平 的 恒定 。 肌 粮 原 的 
动员 不 如 肝 迅 速 ， 肌 糖 原 主要 为 肌肉 收缩 提供 能 量 而 不 是 提供 血糖 。 

糖 原 在 糖 原 磷酸 化 酶 的 催化 下 进行 磷酸 解 作用 ， 即 由 正 磷酸 引起 糖苷 键 断 裂 ， 从 糖 原 分 子 非 
还 原 性 末端 ( 即 不 含 游离 半 缩 醛 羟基 的 一 端 ) 顺序 地 逐个 移 去 葡萄 糖 残 基 (glucosyl residue)， 
生成 葡萄 糖 -1 -磷酸 (图 8 -3) 。 

糖 原 磷酸 化 酶 只 催化 a - 1，4 -糖苷 键 的 磷酸 解 ， 因 此 它 只 能 脱 下 糖 原 分 子 直 链 部 分 的 葡萄 
糖 残 基 。 实 际 上 ， 当 磷酸 化 酶 分 解 到 距 a - 1 ，6 -糖苷 键 分 支点 4 个 葡萄 糖 残 基 时 就 停止 分 解 ， 
糖 原 的 继续 分 解 还 需 其 他 酶 参与 。 

糖 基 转 移 酶 (glycosyl transferase) 的 催化 作用 将 原来 w-1，6 - 糖 首 键 分 支 点 前 面 以 -1， 
4 -糖苷 键 连接 的 3 个 葡萄 糖 残 基 转 移 到 另 一 个 分 支 的 非 还 原 性 末端 的 葡萄 糖 残 基 上 ， 或 者 转移 
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” 断 键 部 位 


图 8~3 磷酸 化 酶 的 作用 位 点 及 产物 


分 支点 前 4 个 有 区 糖 残 基 
a-1,4- 粮 音 键 动 


OOOOW 
-CE CI™~ ol 4- 糖 苷 键 


| 各 酸 化 本 
8 个 葡萄 


| ee 
O 1,6- 糖 音 刍 


图 8-4 磷酸 化 酶 和 糖 原 脱 支 酶 的 协同 作用 
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到 糖 原 的 核心 链 (core chain) 上 。 同 时 暴露 出 的 以 w 一 1， 6 - 糖 苦 键 相连 的 葡萄 糖 残 基 在 a - 1， 


6 -糖苷 酶 (ac-1，6- glucosidase) 的 水 解 作 用 下 产生 一 个 游离 的 葡萄 糖 。 于 是 原来 的 分 支 结构 


就 转变 成 为 线形 结构 ,- 为 磷酸 化 酶 的 进一步 作用 铺 平 了 道路 。 在 磷酸 化 酶 、 糖 基 转 移 酶 和 a - 1， 
6 -糖苷 酶 的 协同 作用 下 ， 糖 原 分 子 逐步 缩小 ， 分 支 逐步 减少 〈 图 8 -4) 。 由 于 糖 基 转 移 酶 和 a ~ 
1, 6 -糖苷 酶 两 种 酶 的 活性 存在 于 同一 肽 链 上 ， 故 将 两 种 酶 统称 为 糖 原 脱 支 酶 ， 其 实质 是 一 种 双 
功能 酶 (bifunctional enzyme ) 。 

葡萄 粳 - 1 -磷酸 在 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 的 作用 下 转变 成 葡萄 糖 - 6 -磷酸 ， 最 终 又 水 解 成 葡萄 
糖 。 葡 萄 糖 -6 -磷酸 酶 是 专门 水 解 葡萄 糖 -6 -磷酸 的 酶 ， 其 催化 的 反应 如 下 ; 


CH,OH 磷酸 萄 萄 糖 CH,OPO¥- CH2OH 时 
和 和 一 0 变 位 本 日 外 ”ON 敬 痢 缚 -6- 兢 栈 栈 也 pi 
QH 卫 Tr H HA on H ' 
OPO: 0H OH 0 OH 
H OH -H OH H OH 让 


葡萄 糖 -1- 磷 酸 | 葡萄 精 -6- 砚 本 葡萄 精 


葡萄 糖 -6 -磷酸 酶 只 存在 于 肝 细胞 、 悄 细胞 及 肠 细胞 滑 面 内 质 网 的 内 腔 面 ， 脑 细胞 和 肌 细 


胞 都 无 此 酶 。 游 离 的 葡萄 糖 能 够 迅速 扩散 出 细胞 进入 血液 ， 而 磷酸 化 的 葡萄 糖 不 能 扩散 到 细 
胞 外 ， 肝 细胞 必须 依靠 此 酶 才能 维持 血糖 的 相对 稳定 。 由 于 肌 细 胞 缺乏 葡萄 糖 -6 -磷酸 酶 ， 
又 由 于 磷酸 化 的 葡萄 糖 不 能 扩散 到 细胞 外 ， 所 以 生成 的 葡萄 糖 -6 -磷酸 主要 在 细胞 中 被 氧化 
分 解 提 供 能 量 


8.2. 2 糖 原 的 合成 


糖 原 合成 glycogenesis) 不 仅 有 利于 葡萄 糖 的 贮存 ， 而 且 还 可 调节 血糖 浓度 。 糖 原 的 合成 
过 程 在 细胞 质 中 进行 ， 需 要 5 种 酶 的 催化 : 已 糖 激酶 (hexokinase) 、 磷 酸 葡萄 糖 变 位 酶 ( phos- 
phoglucomutase) 、UDP -葡萄 糖 焦 磷酸 化 酶 (UDPA-glucose pyrophosphorylase) 、 糖 原 合 酶 ( glyco- 
gen synthase) 和 糖 原 分 支 酶 (glycogen branching enzyme)。 糖 原 合成 的 过 程 如 下 : 
“(1) 生成 葡萄 糖 - 6 -磷酸 ”这 是 一 个 磷酸 基 团 转移 反应 ， 即 ATP 的 Y -磷酸 基 团 在 已 糖 激酶 
或 葡萄 糖 激酶 〈ghucokinase) 的 催化 下 ， 转 移 到 葡萄 糖分 子 上 。 这 个 反应 必须 有 Mg” 的 存在 。 
反应 式 如 下 : 


己 糖 激酶 
葡萄 糖 + ATP i 葡萄 糖 -6 -磷酸 +ADP 
Mg2+ 可 


肝 细 胞 中 存在 着 上 述 两 种 酶 来 催化 同一 反应 。 这 是 因为 已 糖 激酶 受 产物 葡萄 糖 - 6 -磷酸 的 反 
馈 抑 制 ， 即 过 多 的 葡萄 糖 - 6 -磷酸 将 降低 己 糖 激酶 的 活性 ， 所 以 依靠 己 糖 激酶 不 可 能 贮藏 很 多 糖 
原 。 而 葡萄 糖 激酶 不 受 产物 的 反馈 抑制 ， 当 外 源 葡萄 糖 大 量 涌 入 肝 细胞 ， 己 糖 激酶 已 被 自身 催化 
生成 的 葡萄 糖 - 6 -磷酸 抑制 时 ， 高 浓度 的 葡萄 糖 激活 葡萄 糖 激酶 ， 于 是 大 量 葡 萄 糖 仍 转化 为 葡萄 
糖 -6 -磷酸 ， 这 样 就 促进 了 肝 糖 原 的 大 量 合成 。 肌 细胞 中 缺乏 葡萄 糖 激 酶 ， 所 以 肌肉 贮存 糖 原 量 
较 肝 有 限 。 

(2) 生成 葡萄 糖 - 1 -磷酸 ”葡萄糖 - 6 -磷酸 在 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 的 作用 下 转变 成 葡萄 糖 - 1 - 
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磷酸 ， 其 反应 式 如 下 : 


2- 
OOP 砚 酸 敬 痪 业 


H 0 变 位 本 HA oY 
H 琶 ™ = H H 
OH OH OH -OPO 
H OH : H OH 
区 有 糖 -6- 故 琶 ，。 区 敬 糖 -}- 砚 本 


(3) 生成 UDP -葡萄 粮 葡萄 糖 - 1 -磷酸 在 UEP -葡萄 糖 焦 磷酸 化 酶 的 催化 下 与 尿 昔 三 磷酸 
(uridine triphosphate，UTP) 作用 ， 生 成 尿 苷 二 磷酸 葡萄 糖 (wridine diphosphate glucose) ,简称 
UDP -葡萄 糖 (UDP-gjucose，UDPG ) ， 同 时 释放 焦 磷酸 (PPi) 。PPi 迅速 被 无 机 焦 磷酸 酶 (inor- ， 
ganic pyrophosphatase) 水 解 为 无 机 磷酸 分 子 ， 这 个 释放 能 量 的 过 程 使 整个 反应 不 可 逆 。 形 成 的 


UDP -葡萄 糖 可 看 做 “活性 区 萄 糖 " ， 在 体内 作为 糖 原 合成 的 葡萄 糖 供 体 。 该 过 程 的 反应 如 下 : 
UDP -葡萄 糖 


葡萄 糖 -1 -磷酸 + OTP ， 集 本 机 化 语 、 UDP 葡萄糖 + PBi 


无 机 焦 帮 酸 栈 
PP 一 一 一 一 一 2Pi 
(4) 生成 糖 原 “在 糖 原 合 酶 作用 下 ，UDPG 上 的 葡萄 糖 基 转 移 给 糖 原 引 物 的 糖 链 非 还 原 末 端 
C4 的 羟基 上 ， 形 成 a-1，4 -糖苷 键 ， 使 糖 原 延长 了 一 个 葡萄 糖 残 基 。 上 述 反应 反复 进行 ， 可 使 
糖 链 不 断 延 长 。 糖 原 合 酶 只 能 催化 将 葡萄 糖 残 基 加 到 已 经 具有 4 个 以 上 和 葡萄糖 残 基 的 糖 原 分 子 
上 ， 而 不 能 从 零 开始 将 两 个 葡萄 糖分 子 互 相连 在 一 起 : 


糖 原 合 酶 
UDPC + 糖 原 (6,) 一 一 一 > UDP+ 糖 原 (6G,,,) 


浪 原 全 栈 只 能 俱 化 1，4 - 奖 丰 刍 的 形成， 形成 的 产物 也 只 能 是 直 链 的 形式 ， 使 直 链 形成 多 分 
支 的 多 聚 糖 必须 有 糖 原 分 支 酶 的 协同 作用 。 糖 原 分 支 酶 的 作用 包括 断 开 a - 1，4 -糖苷 键 并 形成 
a-1，6- 糖 彰 键 。 糖 原 分 支 酶 将 糖 原 分 子 中 处 于 直 链 状态 的 葡萄 糖 残 基 ， 从 非 还 原 性 末端 约 7 
个 葡萄 糖 残 基 的 片段 在 1，4 - 糖 音 键 处 切断 ， 然 后 转移 到 同一 个 或 其 他 糖 原 分 子 比 较 靠 内 部 的 某 
个 葡萄 糖 残 基 的 第 6 位 碳 原子 的 羟基 上 形成 1，6 -糖苷 键 。 该 酶 所 转移 的 7 个 葡萄 糖 残 基 的 片段 
是 从 至 少 已 经 有 11 个 葡萄 糖 残 基 的 直 链 上 区 下 的 ， 而 此 片段 被 转移 到 的 位 置 ， 即 形成 新 的 分 支 
点 。 此 分 支点 必须 与 其 他 分 支点 至 少 有 4 个 葡萄 糖 残 基 的 距离 (图 8 -5)。 

糖 原 的 高 度 分 支 一 方面 可 增加 分 子 的 溶解 度 ， 另 一 方面 将 形成 更 多 的 非 还 原 性 末端 ， 它 们 是 
糖 原 磷酸 化 酶 和 糖 原 合 酶 的 作用 位 点 。 所 以 ， 分 支 大 大 提高 了 糖 原 的 分 解 与 合成 效率 。 


8.3 葡萄糖 的 分 解 代谢 
动物 机 体 维持 各 种 生理 活动 都 需要 能 量 ，ATP 是 提供 能 量 的 主要 物质 ， 它 的 产生 主要 有 了 两 条 


途径 : 人 在 没有 氧 分 子 参加 的 情况 下 ， 由 lmol 的 葡萄 糖 降解 为 乳酸 〈lactic acid) ， 并 在 此 过 程 
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图 8-5 糖 原 新 分 支 的 形成 


中 产生 2mol AIP， 即 糖 的 无 氧 分 解 。@ 在 有 氧 分 子 参加 时 ，1mol 葡 菊 糖 彻底 氧化 为 C0, 和 H,0， 
并 释放 出 大 量 自由 能 ， 产 生 更 多 的 ATP， 即 糖 的 有 氧 分 解 。 


8. 3. 1 葡萄糖 的 无 氧 分 解 


在 无 氧 情况 下 ， 葡 萄 糖 生成 乳酸 的 过 程 称 之 为 糖 的 无 氧 分 解 ， 也 称 之 为 糖 栈 解 (glycolysis) 。 
糖 的 无 氧 分 解 过 程 可 分 为 两 个 阶段 : 第 一 阶段 是 由 葡萄 糖分 解 成 丙酮 酸 (pyravate) 的 过 程 ， 第 
二 阶段 是 丙酮 酸 转变 成 乳酸 的 过 程 。 葡 萄 糖 无 氧 分 解 的 总 反应 式 为 


. CHO +2P; +2ADP 一 > 2CHCH (OH) C00 - +2AIP+2H0+2H” 
8.3.1.1 无 氧 分 解 的 反应 过 程 
(1) 第 一 阶段 葡萄 糖分 解 成 丙酮 酸 糖 酵 解 的 全 部 反应 在 胞 液 中 进行 。 从 葡萄 糖 到 形成 


丙酮 酸 共 包括 10 步 反 应 ， 整 个 过 程 需要 10 种 酶 。 这 些 酶 都 存在 于 胞 液 中 ， 多 数 需 要 Mg” 作为 - 


辅助 因子 。 

QD 葡萄 糖 磷酸 化 成 为 葡萄 糖 -6 -磷酸 : 葡萄 糖 进入 细胞 后 首先 的 反应 是 磷酸 化 ， 生 成 葡萄 
糖 -6 -磷酸 (glucose -6- phosphate，G -6 -了 ) 。 这 是 糖 无 氧 分 解 途径 中 的 第 一 个 限 速 反 应 ， 磷 
酸化 的 葡萄 糖 不 能 自由 通过 细胞 膜 而 逸 出 细胞 。 催 化 此 反应 的 是 已 糖 激酶 ， 而 且 所 催化 的 反应 不 
可 逆 。 催 化 ATP 上 的 磷酸 基 团 转移 到 接受 体 上 的 酶 称 为 激酶 ， 激 酶 催化 的 反应 过 程 需 要 Mg”。 
己 糖 激酶 不 仅 催化 葡萄 糖 ， 也 催化 其 他 己 糖 磷酸 化 。 在 肝 细胞 中 还 存在 一 种 专 一 性 较 强 的 葡萄 糖 
激酶 ， 只 能 催化 葡萄 糖 生成 葡萄 糖 - 6 -磷酸 。 


己 糖 激酶 
葡萄 糖 + ATP -> 草药 糖 -6 -磷酸 + ADP 
Mg 2 


@ 葡 萄 糖 -6 -磷酸 转变 为 果糖 -6 -碳酸 : 由 磷酸 和 葡萄糖 异 构 酶 (phosphoglucose isomerase ) 
催化 葡萄 糖 -6 -磷酸 发 生 醛 糖 与 酮 糖 间 的 异 构 反 应 ， 是 需要 Mg 参与 的 可 着 反应 ， 引 填 果 生成 果 
糖 -6 -磷酸 (fmctose -6- phosphate， 上 -6-P)。 
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CHOPO> _ 
1 一 0 ee CHOPO? CHOH 
磷酸 葡萄 糖 异 构 酶 0 ~ 
OH 日 ~ HO 
OH OH Me” OH 
H On | § og 
葡萄 铺 -6- 更 酸 果糖 -6- 磷 酸 


@ 果 糖 -6 -磷酸 转变 为 果糖 -1，6 -二 磷酸 : 由 磷酸 果糖 激酶 phosphofructokinase, PFK) 俊 
化 果糖 - 6 -磷酸 转变 为 果糖 -1，6 -二 磷酸 (fructose -1，6 - biphosphatie， 了 -~ 1，6-2P)， 需 
ATP 和 Mg 参与。 其 他 二 价 金属 离子 也 有 一 定 作 用 ， 以 Mg ”的 作用 最 为 显著 。 该 反应 是 不 可 逆 

. 反应， 是 糖 酵 解 过程 中 的 第 二 个 限 速 反应 。 


CHOPO:> CHOPOz “CC 2 
2 0 CH,OH 本 磷酸 果糖 激 雍 2 0 CHB20P0; 
已 ho + AT re 已 Bo +ADP 
| OH 
Hoy Ho 8 


果糖 -6- 磷 酸 果糖 -1 ,6- 二 磷酸 


@ 果 糖 - 1，6 -二 辜 酸 裂解 成 2 个 磷酸 丙 糖 ; 果糖 - 1，6 -二 磷酸 在 酿 缩 酶 (aldolase) 的 作 
用 下 发 生 裂 解 反 应 生成 1 分 子 二 羟 丙 酮 磷酸 (dihydroxyacetone phosphate) 和 1 分 子 甘 油 醛 -3 - 磷 


酸 (glyceraldehyde-3 - Phosphate) ， 此 反应 可 逆 。 至此， 一 个 6 碳 的 葡萄 糖 断裂 成 了 2 个 3 碳 的 
丙 糖 。 


CHOPO CH,OPOZ CHOPO:- 4 

Kk i Rs + pon | 
§ og 于 加 eo CH,OPO’- 
果糖 -1，6 - 兢 酸 二 拔 丙 全 碍 本 甘油 五 -3 -磷酸 


@ 和 磷酸 丙 糖 的 异 构 化 : 果糖- 1，6 -二 磷酸 裂解 后 形成 的 2 分 子 磷 酸 丙 粮 中， 只 有 甘油 醛 - 
3 -磷酸 能 继续 进入 糖 无 氧 分 解 途径 ， 二 羟 丙 酮 磅 酸 是 甘油 醋 - 3 -磷酸 的 同 分 异 构 体 ， 必 须 转变 
为 甘油 醛 - 3 -磷酸 才能 进入 糖 无 氧 分 解 途径 。 丙 糖 磷酸 异 构 酶 〈tiose phosphate isomerase) 正 是 
催化 这 一 转变 反应 的 酶 。 当 甘油 醛 -3 -磷酸 在 下 一 步 反 应 中 被 移 去 后 ， 二 羟 两 酮 蔽 酸 迅速 转变 为 
甘油 醛 -3 -磷酸 ， 继 续 进 行 分 解 。 

一 站 册 机 硝酸 < 以 脱 -3 - 硝 了 

@@ 甘 油 醛 -3 -磷酸 氧化 为 1，3 -二 磷酸 甘油 酸 : 在 甘油 醛 - 3 -磷酸 脱氧 酶 (glyceraldehyde - 
3 - phosphate dehydrogenase) 的 催化 下 ， 由 NAD 和 无 机 磷酸 参加 ， 甘 油 醋 - 3 -磷酸 的 醛 基 脱 气 
氧化 为 羧基 并 利用 从 反应 中 获得 的 能 量 使 羧基 础 酸化 为 一 个 高 能 的 酰基 础 酸 键 ， 形 成 1，3 -二 磷 
酸 甘油 酸 (1，3 ~ bisphosphoglycerate，1，3 ~ BPG)。 
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0 


0 HH 
NN/ N 
C C ~ 0PO;- 
| 甘 当 醛 - 3 -磷酸 脱 氢 酶 | 
HC 一 0H +NAD': +Pi 二 ~ BO +NADH + HB’ 
CH, OPO* CH, OPO3” 
甘油 醛 -3 -磷酸 > 1 ,3 -二 磷酸 甘油 酸 


(D1，3 -二 磷酸 甘油 酸 转变 成 3 -磷酸 甘油 酸 : 这 是 糖 无 氧 分 解 过 程 开 始 收获 能 量 的 阶段 ， 
在 此 过 程 中 第 一 次 产生 了 ATP。 磷 酸 甘 油 酸 激 酶 ( phosphoglycerate kinase) 催化 1，3 -二 磷酸 甘 
油 酸 上 的 磷酸 从 羧基 转移 到 ADP， 形 成 ATP 和 3 -磷酸 甘油 酸 (3 - phosphoglycerate) ， 反 应 需要 
Mg* 。 在 此 反应 中 ， 底 物 的 高 能 磷酸 基 直 接 转移 给 ADP 生成 ATP， 这 种 ADP 或 其 他 核 昔 二 磷酸 


的 磷酸 化 作用 与 底 物 的 脱 氢 作 用 直接 偶 联 的 反应 过 程 ， 称 为 底 物 水 平 碍 酸化 作用 (substrate level 


phosphorylation ) 。 
0 
Se 
C ~ 0PO:- Co00 
磷酸 甘油 激酶 | 
HC—0OH + ADP = HC—0H +ATP 
M + 
~” CH,OPO3” CH, OPO* 
1 ,3 -二 磷酸 甘油 酸 3 -磷酸 甘油 酸 


(8 -磷酸 甘油 酸 转变 为 2- 磋 酸 甘 油 酸 : 磷酸 甘油 酸 变 位 酶 (phosphoglycerate mutase) 催化 
3 - 玖 酸 甘 油 酸 的 磷酸 基 移 位 形成 2 -磷酸 甘油 酸 (2 一 phosphoglycerate) ， 这 步 反 应 是 可 逆 的 。 通 
常 将 催化 分 子 内 化 学 基 团 移 位 的 酶 称 为 变 位 酶 (mutase) 。 在 催化 反应 中 Mg “是 必需 的 。 


C00- . C00 
| 磷 酶 甘油 酸 变 位 栈 | 
HO 二 一 HC 一 0P0* 
- Mg2+ 
CH, OPO*- . CH,OH 
3 -磷酸 甘油 酸 2 -磷酸 甘油 酸 


@2 -磷酸 甘油 酸 转 变 成 磷酸 烯 醇 式 丙 醋酸 ; 2 -磷酸 甘油 酸 在 烯 醇 化 酶 (enolase) 的 催化 下 
脱水 生成 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 (phosphoenolpyruvate) 。 反 应 引起 分 子 内 部 的 电子 重 排 和 能 量 重新 分 
布 ， 形 成 又 一 个 高 能 磷酸 键 ， 显 著 地 提高 了 磷酸 基 的 转移 潜 势 。 


fo G00 
Ho 烽 醇 化 栈 | ~ 0PO + H,0 
. CH,OH CH 


. 2 -磷酸 甘油 酸 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 
@@ 磷 酸 燃 醇 式 丙酮 酸 转 变 为 丙酮 酸 ; 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 形成 丙 陋 酸 是 一 个 不 可 道 反应 ， 
这 是 糖 无 氧 分 解 途径 中 的 第 三 个 限 速 步骤 。 由 丙酮 酸 激 酶 〈pyrmuvate kinase) 催化 ， 需 要 和 * 和 
Mg 参与。 反应 最 初生 成 烯 醇 式 丙酮 酸 ， 但 烯 醇 式 立即 通过 非 酶 促 过 程 自 发 转变 为 酮 式 的 稳 
定形 式 丙酮 酸 。 这 是 糖 无 气 分 解 途径 中 第 二 次 底 物 水 平 磷酸 化 作用 ， 也 是 第 二 处 产生 ATP 的 
反应 。 
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CO00- . C00 
| 丙酮 酸 激酶 | 
C ~ 0P0 +ADP 一 一 一 > C=—0 +ATP 
Mg 和 K+ | 
CH, CH 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 丙酮 酚 


(2) 第 二 阶段 : 丙酮 酸 转 变 成 乳酸 ”在 甘油 醛 - 3 -磷酸 脱 氢 氧化 为 1，3 -二 磷酸 甘油 酸 时 ， 
NAD 被 还 原 成 了 NADH + H+ ,为 了 使 甘油 醛 -3 -磷酸 继续 氧化 ， 必 须 提供 氧化 型 的 NAD*。 丙 


。 酮 酸 作为 NADH + H’ 的 受 氧 体 ， 使 细胞 在 无 氧 条 件 下 重新 生成 NAD  ， 结果 丙酮 酸 的 痰 基 被 还 


原生 成 乳酸 。 这 一 反应 由 乳酸 脱 氢 酶 催化 。 
C00- C00- | 


| | 
C 一 0 +NADH + H* 乳酸 脱氧 酶 、HC_OH +NAD* 


CH CH, 
丙酮 酸 乳酸 
从 葡萄 糖 开始 进行 的 糖 无 氧 分 解 ， 先 由 mol 葡萄 精 分 解 成 2mol 磷酸 再 糖 ， 而 每 摩尔 磷酸 丙 
糖 转变 为 乳酸 时 ， 可 生成 2mol ATP， 因 而 共生 成 4mol ATP。 减 去 生成 葡萄 糖 -6 -磷酸 和 果糖-1， 
6 -二 磷酸 所 消耗 的 2mol ATP， 因 此 lmol 葡萄 糖 栈 解 为 2mol 乳酸 净 生成 2mol ATP。 若 由 糖 原 开 
始 ，1mol 葡萄 精 残 基 转 变 为 2mol 乳酸 则 净 生成 3mol ATP。 


8.3.1.2 无 氧 分 解 的 生理 意义 
糖 的 无 氧 分 解 最 主要 的 生理 意义 在 于 为 动物 机 体 迅速 提供 能 i 


机 体 缺 氧 或 剧烈 运动 时 ， 即 使 呼吸 和 循环 加 快 ， 仍 不 足以 满足 体内 糖 完全 氧化 时 对 氧 的 大 量 


求 。 这 时 肌肉 处 于 相对 缺 氧 状态 ， 糖 的 无 氧 分 解 过 程 随 之 加 强 ， 让 计 反动 所 及 的 有 最 。 因此 在 
激烈 运动 后 ， 血 中 乳酸 浓度 会 成 倍 地 升 高 。 


少数 组 织 ， 即 使 在 有 和 氧 情况 下 ， 也 要 进行 糖 的 无 氧 分 解 。 例如 ， 表皮 中 50% ~75% 的 葡萄 


糖 经 酵 解 产 生 和 乳酸; 视网膜、 神经 、 举 九 、 肾 髓 质 、 血 细胞 等 组 织 代谢 活动 极为 活路 ， 即 使 不 缺 


氧 也 常 由 无 氧 分 解 提 供 部 分 能 量 ; 成 熟 的 红细胞 由 于 没有 线粒体 则 完全 依赖 糖 的 无 氧 分 解 以 获得 
能 量 。 

在 某 些 病理 情况 下 ， 例 如 严重 贫血 、 大 量 失 血 、 休 克 等 ， 由 于 循环 障碍 造成 组 织 供 氧 不 足 ， 
也 会 加 强 糖 的 无 氧 分 解 ， 产 生 的 乳酸 过 多 时 还 会 引起 酸 中 毒 。 

但 是 ， 从 葡萄 糖 无 氧 分 解 途径 获得 的 能 量 有 限 ， 在 一 般 情况 下 ， 动 物 机 体 大 多 数组 织 供 氧 充 
足 ， 主 要 进行 的 是 糖 的 有 氧 分 解 供 能 。 


8. 3.2 ”葡萄 和 糖 的 有 氧 分 解 


葡萄 糖 在 有 氧 条 件 下 彻底 氧化 成 水 和 二 氧化 碳 的 反应 过 程 称 为 糖 的 有 氧 分 解 或 有 氧 氧化 
(aerobic oxidation)。 有 氧 分 解 是 糖分 解 的 主要 方式 ， 绝 大 多 数 细胞 都 通过 它 获 得 能 量 。 
糖 的 有 氧 分 解 与 镜 的 无 氧 分 解 有 -一 段 共同 途径 ， 即 从 和 葡萄糖 到 丙酮 酸 。 所 不 同 的 是 在 有 氧 情 
况 下 ， 丙 酮 酸 在 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 〈pymuvate dehydrogenase complex) 的 催化 下 ， 在 线粒体 中 
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氧化 脱羧 生成 乙酰 COA， 后 者 再 经 三 羧 酸 循环 氧化 成 水 和 二 氧化 碳 。 
葡萄 糖 彻底 氧化 分 解 的 总 反应 为 : 


CeHis06 +60, +30 ADP +30 Pi 一 一 > 6 C0, +6 H,0 +30 ATP 


8.3.2.1 有 氧 分 解 的 反应 过 程 


有 和 氧 分 解 的 反应 过 程 分 为 3. 企 险 段 : 第 一 阶段 是 糖 转变 为 两 本 酸 ， 此 阶段 与 糖 的 无 氧 分 解 途 

径 完全 相同 ， 在 细胞 液 中 进行 。 第 二 阶段 是 丙酮 酸 进入 线粒体 ， 在 其 中 氧化 脱 半生 成 乙酰 CoA。 
go 阶段 是 乙酰 CoA. 进 入 三 着 构 循 环 彻底 氧化 。 第 一 阶段 的 反应 如 前 所 述 ， 在 此 主要 介绍 丙 病 
酸 的 氧化 脱羧 和 三 羧 琶 循环 的 反应 过 程 。 

(1) 第 二 阶段 : 丙 责 酸 的 氧化 脱羧 丙 本 酸 进 入 线粒体 后 ， 氧化 脱羧 生成 乙酰 CoA (acetyl 
CoA) ， 总 反应 式 为 : 


0 0 
| 丙酮 酸 脱 氨 酶 复合 体 | 
HC—C—COOH +HSCoA HC—C ~ SCoA +C0, 
NAD: NADH+H* 
丙酮 酸 : 乙 栈 CoA . 


此 反应 由 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 催 化 ， 该 复合 体 由 丙酮 酸 脱氧 酶 (pyruvate dehydrogenase ) 
(E ) 、 二 氢 硫 辛酸 转 乙 酰基 酶 ( dihydrolipoyl transacetylase) (E,) 和 二 氢 硫 辛酸 脱 氨 酶 〈 di- 
hydrolipoyl dehydrogenase) (Es) 3 种 酶 在 空间 上 高 度 组 合 形成 。 这 3 种 酶 在 结构 上 形成 一 个 有 秩 
序 的 整体 ， 使 得 丙酮 酸 氧 化 脱羧 这 一 复杂 反应 得 以 相互 协调 依次 有 序 地 进行 。 参 加 此 酶 复合 体 的 
辅酶 有 硫 胺 素 焦 磷酸 (TPP) 、 硫 辛酸 、FAD 、NAD 及 CoA。 两 酮 酸 脱氧 酶 复合 体 催化 的 反应 过 
程 见 图 8-6。 


] CoA 一 SH 0 
Hi;C 一 C 一 CO00- bp HC—C-S—L—SH He CS—CoA 
丙酮 酸 - 

E 
1 E ,A 

OH 5S ~sH. 

| L、| 二 乞 硫 辛酸 

CO, HiC 一 C 一 TPP 
. | 硫 辛 酸 


H ， a 


NAD: NADH+H- 


图 8- 6 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 催化 的 反应 


(2) 第 三 阶段 : 三 羚 酸 循环 三 羧 酸 循环 以 乙酰 CoA 与 草 酰 酸 缩 合成 含有 3 个 羧基 的 柠 


样 酸 开始 ， 故 称 为 三 羧 酸 循环 (ticarboxgylie acid cycle) 。 因 循环 的 第 一 个 产物 是 柠檬 酸 ， 故 也 称 
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为 柠檬 酸 循环 。 最 早 由 Krebs 正式 提出 了 三 羧 酸 循环 的 学 说 ， 又 称 为 Krebs 循环 ， 它 由 一 连 串 反 
应 组 成 。 乙 酰 CoA 进入 三 羧 酸 循环 被 完全 氧化 分 解 为 二 氧化 碳 放出 体外 ， 同 时 释放 能 量 ， 共 包 
括 8 个 步骤 。 i. 

. @ 草 酰 乙酸 (oxaloacetate) 与 乙酰 CoA 先 缩合 成 柠檬 酰 CoA 再 水 解 为 柠檬 酸 (citrate ) 。 整 


个 缩合 与 水 解 反 应 由 检 柑 酸 全 本 (citrate synthase) 催化 ， 由 于 乙酰 CoA 高 能 硫 栈 键 的 水 解 使 反 
应 不 可 逆 。 


- 人 
0 1 ， 
引 C00- 0 : CH . 
| I ， 柠檬 酸 合 酶 | 
| (一 0 + 下 (一 CS ~ CoA +H0 一 > 0 + HSCoA + 了 
1 、 
让 下 
C00- 本 C00 
草 酰 乙酸 柠檬 酸 


G@ 符 柑 琶 异 构 化 形成 异 柠 榜 酸 (isocitate) ， 柠檬 酸 与 异 柠檬 酸 的 异 构 化 可 逆 互 变 反 应 由 顺 
乌 头 酸 酶 (aconitase) 催化 。 


C00- C00- 
HO 一 C 一 CO0”. 需 名 头 酸 获 、 jC 一 CO0- 
类 CH, : non 
的 : Coo- Ge Ds 
i 柠 楼 酸 异 柠 柑 酸 


国 是 桂 檬 酸 氧化 脱 交 形成 a -责成 二 酸 (a ketoglutarate) 。 这 是 三 半 酸 循环 中 短 一 个 所 化 
凑 反 应 ， 由 噶 柠 榜 酸 脱 氢 栈 《isocivate dehydrogeiase) 催化 。 腊 下 的 氧 南 NAD -接受 


-NADH+H”。 
下 人 
CH, 1 CH 
| 异 柠檬 酸 脱 揽 栈 ”| 
Be Cb +NAD + 一 -一 一 全 +NADH + H’* +C0, 
) | 

HO—C—H 人 

C00- ”C00° 
异 柠檬 酸 ca -图 成 二 酸 


@a - 酮 戊 二 酸 氧化 脱 着 形成 训 珀 酰 CoA succinyl CoA) ， 是 三 关 酸 循环 中 第 二 个 也 是 最 局 

一 个 氧化 脱 凑 反应 ， 由 a - 酮 成 二 酸 脱 氢 酶 复合 体 (a 一 Ee dehydrogenase om ly 俊 

化 。 该 复合 体 组 成 与 前 述 的 丙酮 酸 脱 毛 酶 复合 体 极为 相似 ， 由 a - 酮 成 二 酸 脱 氢 酶 〈a - ketoglut- 

arate dehydrogenase, El) 、 二 和 氨 硫 辛酸 转 瑟 珀 酰基 酶 ( dihydrolipoyl transsuccinylase ，E, ) 和 二 和 氨 

硫 辛酸 脱氧 酶 《E,) 以 及 5 种 辅助 因子 组 成 。 氧化 脱羧 时 释 出 的 自由 能 以 高 能 硫 酯 键 形 式 贮存 
` 在 素 珀 酶 CoA 内 。 


EE 
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C00- 
a - 柄 成 二 酸 i ~ CoA 
i + NAD* + HSCoA 人 人 +NADH+H” +C0， 
5 ~ CH, 
oo: gs a 
a - 柄 成 二 酸 瑟 栈 CoA 


G@ 喧 薄 栈 CoA 转化 为 骗 表 酸 并 产生 一 个 高 能 多 酸 链 。 此 反应 是 可 适 的 ， 由 政 珀 酰 CoA 合成 
酶 succinyl-CoA synthetase) 催化 ， 斑 霄 酰 CoA 的 高 能 硫 酯 键 水 解 时 与 CDP 的 磷酸 化 侦 联 ， 生 
成 的 GTP 在 核 背 二 磷酸 激酶 (nucleoside diphospHokinase ) 的 催化 下 迅即 转 给 ADP 生成 ATP， 这 
由 是 大柳 和 下 哮 -- 直 楼 生成 组 卫 和 的 反应 也 是 底 物 水 平 克 酸 化 反 让 的 又 一 个 合子。 


ee 


0 Coo 
本 ~ CoA 二 ty, 
Ci +GDP +Pi 歼 表 酝 CoA 合成 栈 、 bn, + CIP + HSCoA 
ti ee i 
cd: 1 
珀 区 栈 CoA a 焉 珀 区 
核 苷 二 磷酸 激酶 “ 


GIP +ADP 一 一 人 > GDP + ATP 


a 索 酸 (fumarate) 的 反应 9 入 珀 酸 脱 毛 酶 succinate dehydrogenase) 
催化 ， 其 辅酶 是 FAD ， 是 一 个 脱 氢气 化 反应 。 


| FD “~ FAD, | 


[Ne 玉 欧 酸 脱氧 戎 


C00 C00 
琉 珀 了 , 条 
@) 延 胡 索 酸 加 水 生成 苹果 酸 (malate) ， 延 衣 索 酸 矿 《fumarase 》 修 化 这 一 水 合 反 应 应 ， 该 反应 
是 可 北 的 。 . 
C00- 二 000- 
th | 党 a 
He + 区 0_ 延 朝 案 酸 栈 、 点 
C00- 3 、 过 og: 
延 衣 索 酸 学 时 


@@ 苹 果 酸 脱 氢 生成 章 酰 乙 酸 ， 苹 果 酸 脱 氢 酶 (malate dehydrogenase) 催化 这 一 脱 氢 反 应 ， 其 


辅酶 是 NAD* 。 虽 然 此 反应 是 可 逆 的 ,但 由 于 细胞 内 草 酰 乙 酸 不 断 地 被 用 于 合成 柠檬 酸 ， 故 这 一 
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“可 道 反 应 向 生成 草 栈 乙 酸 的 方向 进行 。 


C00- 2 
i 苹果 酸 脱 氨 栈 Pe 
CH, CH, 
NAD: NADH+H* | 
C00- C00- 
.苹果 酸 草 酰 乙酸 


在 三 凑 酸 循环 中 ， 发 生 两 次 脱羧 反应 ， 以 2mol C0, 的 形式 离开 循环 。 笨 环 中 还 消耗 了 2mol 
的 水 ，lmal 用 于 柠檬 醚 CoA 的 水 解 作用 ， 另 lmol 用 于 延 胡 索 酸 的 水 合作 用 。 怎 环 中 脱 氨 反 应 有 
4 次 "区 中 了 次 所 由 NAD "各 1 次 让 EAD 接受 这些 NADH+ HI 和 ADH 3 只 有 将 电子 传 
给 分 子 态 氧 时 才能 生成 ATP。 三 关 酸 特 环 本 身 每 条 环 1 次 只 能 以 底 物 水 平 磷酸 化 方式 直接 生成 
1mol ATP。 

三 凑 酸 循环 的 全 过 程 见 图 8 时 | 
”8. 3.2.2 有 氧 分 解 的 生理 意义 

(1) 糖 的 有 氧 分 解 是 动物 机 体 葡萄 糖 有 氧 分 解 过 程 产生 生理 活动 所 需 能 量 的 主要 来 源 关于 
葡萄 糖 彻底 氧化 为 水 和 二 氧化 碳 究竟 产生 多 少 ATP 的 问题 一 直 受 到 人 们 的 关注 。 根 据 当 前 最 新 
测定 ,线粒体 内 1mol NADH + 下 + 产生 2. Smol ATP，lmol FADH: 产 生 1. Smol ATP， 而 不 同 组 织 
胞 液 中 的 lmol NADH + 昌 *: 根 据 穿梭 作用 不 同 则 可 产生 1. 5mol 或 2.5 mol ATP。 这 样 ，lmol 葡 箱 
糖 彻底 氧化 为 二 氧化 碳 和 水 可 得 到 30mal 或 32.mol ATP_( 表 8-3)。 

表 8 -3 葡萄糖 彻底 氧化 生成 ATP 的 统计 


反 应 生成 ATP 的 量 (mol) 

1].1mol 葡萄 糖 磷酸 化 ”=-1 
2. 1mol 果糖 -6 ~ 故 酸 磷酸 化 - 1 
3. 2mol 甘油 醛 - 3 -磷酸 氧化 产生 2mol NADH + H+ +3 (或 +5) 
4. 2mol 1 ，3 -二 磷酸 甘油 酸 去 磷酸 化 +2 
5，2mol 磷酸 燃 醇 式 丙酮 政 去 磷酸 化 | +2 

“6. 2mol 丙 酬 酸 氧化 脱羧 产 生 2mol NADH+H*  ， 45 
7. 2mol 异 梓 榜 酸 氧化 说 着 产生 2mol NADH + 45 
8.2mol a -一 成 二 酸 氧化 脱羧 产生 2mol NADH + H* . +5 
9. 2mol 正 珀 酰 CoA 产生 2mol CTP (相当 ATP) 2 
10. 2mal 政 珀 琶 脱 氮 氧 化 产生 2mol FADH， 13 
11.2mol 莘 果 酸 脱氧 氧化 产生 2mol NADH+ H* +5 
总 于 +30 (或 +32) 


因此 在 一 般 生理 条 件 下 ， 绝 大 多 数组 织 细 胞 尖 从 糖 的 有 氧 分 解 获得 能 量 。 糖 的 有 氧 分 解 不 但 
产能 效率 高 ， 而 且 逐 步 释 能 ， 并 逐步 贮存 于 ATP 中 ， 因 此 能 量 利用 率 也 极 高 。 
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0 在 提供 生物 合成 前 体 的 代谢 中 起 重要 作用 。 


沼 》 第 二 部 分 “动物 机 体 的 中 间 代 谢 


HO 


Se 3 1 网 
. CoA— SH 
柠檬 酸 合 酶 人 90 


可 | ; 
0 二 CC00-  . i 


CH,— CQO- 


柠 样 酸 
顺 乌 头 酸 栈 了 


| ， pe 
- SOHC00: i 
CO0O: Ui | 
: | COO- 


: GDP+Bi | 
2 

图 8 -7 三 羧 酸 循环 . 

《2) 三 其 酸 循环 是 糖 、 脂 肪 、 蛋白 质 及 其 他 有 机 物质 代谢 的 联系 枢纽 .. 糖 有 氧 分 解 过 程 中 产 


-一 -一 


生 的 e -病友 三 坝 和 草 酰 乙酸 可 以 所 基 化 转变 为 谷 质 酸 和 天 入 人 氨 酸 7 及 之， 这些 氨 基 酸 脱 去 氨基 
又 可 转变 成 相应 的 酮 酸 进 入 糖 的 有 氧 分 解 途 径 。 此 外 ， 琥 珀 酰 CoA 可 用 以 与 甘氨酸 合成 血红 素 ， 
丙 酸 等 低级 脂肪 酸 可 经 政 珀 酰 CoA、 草 酰 乙酸 等 途径 异 生成 糖 。 因 而 ， 三 羧 酸 循环 将 各 种 营养 物 


′ (3) 三 羧 酸 循环 是 三 大 物质 分 解 代谢 共同 的 最 终 途 径 乙酰 CoA 不 仅 是 糖 有 氧 分 解 的 产物 ， 
同时 也 是 脂肪 酸 和 和 伺 基 柄 代谢 的 产物 ， 因 此 三 羧 酸 循环 是 三 大 营养 物质 的 最 终 代谢 通路 。 据 个 
计 ， 人 体内 2/3 的 有 机 物质 通过 三 羧 酸 循环 被 分 解 。 三 羧 酸 循环 作为 三 大 营养 物质 分 解 代谢 共 f 同 
的 归宿 ， 其 具有 重要 的 生理 意义 。 
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8.4 糖 民主 


由 非 糖 物质 转变 为 痪 殴 糖 和 糖 原 的 过 程 称 为 糖 异 生 作用 (gluconeogenesis) 。 糖 异 生 的 原料 主 
要 有 氨基 酸 、 乳 酸 、 丙 酸 、 两 二 本 以 及 三 拔 酸 循环 中 各 种 拔 酸 以 及 甘油 等 。 肝 是 糖 异 生 的 最 主要 
器 官 ， 肾 (皮质 ) 也 具有 糖 异 生 的 能 力 。 反 刍 动物 体内 的 糖 异 生 作用 85% 在 肝 、 少 量 在 肾 中 进 
行 。 在 绝食 、 酸 中 毒 等 情况 下 ， 肾 的 糖 异 生 相当 于 同等 重量 肝 组 织 的 作用 。 

由 各 种 非 禄 物质 转变 成 禄 的 具体 途径 虽 有 所 不 同 ， 但 共同 之 处 都 是 先 转变 成 糖 无 氧 分 解 途径 
中 的 某 一 中 间 产物 ， 继 而 再 转变 成 糖 。 


8. 4. 1 糖 异 生 的 反应 过 程 


糖 异 生 作用 并 不 能 完全 按 糖 无 氧 分 解 作用 的 逆 过 程 进行 。 粮 无 氧 分 解 过 程 是 一 个 放 能 过 程 ， 
通常 在 典型 的 细胞 内 环境 下 ， 由 葡萄 糖 形 成 丙酮 酸 的 自由 能 变化 为 -83. 68kJ/mol。 其 中 有 3 步 
” 反应 自由 能 下 降 较 多 ， 是 不 可 逆 的 : QD 由 已 糖 激酶 催化 葡萄 糖 和 ATP 反应 形成 葡萄 糖 - 6 -磷酸 
和 ADP; @ 由 磷酸 果糖 激酶 催化 果糖 - 6 -磷酸 和 ATP 反应 形成 果糖 -1，6 -二 磷酸 和 ADP; @ 由 
丙酮 酸 激酶 催化 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 和 ADP 反应 形成 两 酮 酸 和 ATP。 要 完成 这 3 个 不 可 逆反 应 的 
逆向 反应 ， 就 需要 通过 另外 的 催化 过 程 克服 这 种 能 障 才能 实现 。 此 前 ， 这 些 反应 逆行 时 就 需要 豚 
收 相等 的 能 量 才能 完成 ， 由 此 构成 糖 异 生 过 程 的 “能 障 ”。 

首先 来 看 第 三 个 反应 的 逆向 反应 : 丙酮 酸 可 以 通过 先 转变 为 草 栈 乙酸， 再 形成 磷酸 烯 醇 式 两 
酮 酸 ， 即 分 两 步 进行 ， 又 称 之 为 丙酮 酸 凌 化 支 路 pyruvate carboxylation shunt) 。 

丙酮 酸 在 丙酮 酸 凌 化 酶 (pyruvate carboxylase) 催化 下 ， MR 利用 二 氧化 碳 ， 
消耗 Imol ATP 了 形成 章 栈 乙酸: 

羚 化 酶 


丙酮 酸 
丙酮 酸 + C0， +AIP+H, 0 一 一 总 酸 +ADP+ + 


接着 ， 草 酰 乙酸 在 磷酸 燃 醇 式 丙酮 酸 凌 激酶 ( phosphoenolpyruvate ce 催化 下 ,，- 


形成 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 。 该 反应 需 消 耗 lmol CTP， 并 释 出 C0,: 
0 0 0 Oo- 


N 

Re 磷酸 燃 樟 式 。 Ne 

| S | | 
) 人 +GIP | +C0, + GDP 

5 on CH 0- 

本 磷酸 烯 醇 式 丙酮 琶 
AN 
0 

草 酰 乙酸 


第 二 个 反应 的 逆向 反应 为 : 果糖 -1，6 -二 磷酸 在 果糖 -1，6 -二 磷酸 酶 (fructose -1，6 -Ni- 
sphosphatase) 催化 下 ， 甚 C, 位 的 磷酸 酯 键 水 解 形 成 果糖 - 6 -磷酸 。 这 一 反应 是 放 能 反应 ， 比 较 
容易 进行 。 
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果糖 - 1，6 -二 磷酸 酶 
果糖 - 1，6 -二 磷酸 +H,0 一 一 一 一 一 一 一 > 果糖 -6 -磷酸 +Pi 


第 一 个 反应 的 进 向 反应 应 是 ; 葡萄 粮 -6 -磷酸 在 葡 区 六 - 6 -磷酸 酶 催化 下 水 解 为 区 区 六 


区 车 糖 磷酸 本 
葡萄 禄 -6 -磷酸 +H,0 一 一 一 一 > 葡 痪 糖 +Pi 


上 述 3 步 由 不 同 酶 催化 的 送 向 反应 ， 绕 过 了 糖 无 所 分 解 中 3 步 不 可 送 的 反应 ， 这 样 就 解决 了 
尖 异 生 作 几 的 和 问题 。 凡 天 分 角 和 并 民生 本 的 比较 见 表 8 一 4， . 


表 8-4 糖 无 氧 分 解 和 糖 异 生 酶 的 比较 


精 无 氧 分 解 作用 ， 精 异 生 作用 
1 己 糖 激 滥 | 葡萄 粮 -6 -磷酸 酶 
2 磷酸 果糖 激酶 果糖 - 1 ，6 -二 磷酸 酶 
3 两 配 酸 激酶 丙酮 酚 凌 化 栈 


磺 酸 烯 醇 式 丙酮 酸 凌 激酶 


糖 异 生 作用 的 全 过 程 见 图 8 -8。 
氨基 酸 ( 丙 氨 酸 等 ) 一 丙酮 酸 < 一 一 有 本 


wR 
。 氨基 酸 (天 冬 氨 酸 等 ) 一 了 草酸 
入 
磷酸 燃 酵 式 册 图 
RE 萄 萄 精 
甘油 酸 -2- 磷 酸 和 六 -6- 磺 本 路 ， 
芥 欧 糖 -6- 磷 酸 
甘油 本 -3- 磷 酸 | 
甘油 酸 -1,3- 二 磷酸 果糖 -6- 磷 酸 
甘油 本 -3- 础 酸 上 员 关 -6 机 本 
| 果糖 -1,6- 二 磷酸 


甘油 一 二 凑 丙 酮 磷酸 
图 8 -8 糖 异 生 作用 途径 
8. 4.2” 糖 异 生 的 生理 意义 


(1) 由 非 糖 物质 合成 糖 以 保持 血糖 浓度 的 相对 恒定 ”这 种 功能 可 从 两 方面 来 理解 : 一 方面 是 
当 动 物 处 在 空腹 或 饥饿 情况 下 ， 依 靠 糖 异 生 作用 生成 糖 ， 维 持 血 糖 的 正常 含量 ， 保 证 动物 体 细胞 
从 血 中 取得 必要 的 糖 。 另 一 方面 ， 草 食 动物 体内 的 糖 主要 是 靠 糖 异 生 而 来 的 特别 是 丙 酸 的 生 
糖 作用 ) ， 若 用 质量 低下 的 饲料 忠 养 乳牛 ， 由 于 糖 异 生前 体 物质 缺乏 ， 糖 异 生 将 迅速 下 降 ， 不 但 
影响 乳 的 产量 ， 有 时 还 会 引起 酮 病 〈 详 见 第 10 章 )。 

(2) 糖 异 生 作用 有 利于 乳酸 的 利用 "在 动物 安静 状态 下 并 且 和 乳酸 产生 其 少时 ， 这 种 作用 表现 
不 太 明 显 。 但 在 某 些 生理 或 病理 情况 下 ， 例 如 家 畜 在 重 役 〈 或 剧烈 运动 ) 时 ， 肌 肉 中 糖 的 无 氧 
分 解 加 剧 ， 引 起 肌 糖 原 大 量 分 解 为 乳酸 ， 乳 酸 通过 血液 循环 到 达 肝 ， 经 糖 异 生 作用 转变 成 糖 原 和 
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葡萄 糖 ， 生 成 的 葡萄 糖 又 可 进入 血液 ， 以 补充 血糖 ， 这 一 过 程 称 为 Cor 循环 (图 8 -9) 。 可 见 粮 


异 生 作用 对 于 清除 体内 多 余 的 乳酸 ， 使 其 被 再 利用 ， 防 止 发 生 由 乳酸 引起 酸 中 毒 ， 保证 肝 糖 原生 
成 ， 补 充 肌肉 消耗 的 糖 都 有 一 定 的 作用 


NADH+H* 


NAD* 
乳酸 


- 图 8-9 Cor 本 过 
(3) 通过 糖 异 生 作用 可 协助 氨基 酸 代谢 ， 使 氨基 酸 转变 为 糖 实验 证 明 ， 进食 蛋白 质 后 ， 肝 
_ 中 糖 原 含量 增加 。 在 禁 食 、 营 养 低下 的 情况 下 ， 由 于 组 织 蛋白 分 解 加 强 ， 血 浆 氨基 酸 增多 ， 而 使 
糖 异 生 作用 活跃 。 


8. 5 奏 酸 成 糖 途径 


糖 的 有 氧 分 解 和 无 氧 分 解 是 动物 体内 许多 组 织 糖分 解 代谢 的 主要 途径 ， 但 并 非 唯一 途径 。 
在 动物 肝 、 脂 肪 组 织 、 骨 髓 、 泌 乳 期 的 乳腺 、 肾 上 腺 皮质 、 性 腺 、 中 性 粒 细胞 、 红 细胞 等 组 
织 细胞 内 还 存在 磷酸 成 糖 途 径 。 葡 萄 糖 可 经 此 途径 代谢 生成 磷酸 核糖 、NADPH + H’* 和 二 氧 
化 碳 。 


8. 5. 1 磷酸 成 糖 途 径 的 反应 过 程 


磷酸 成 糖 途径 的 代谢 反应 在 胞 浆 中 进行 ， 其 过 程 可 分 为 2 个 阶段 : 第 一 阶段 是 氧化 反 
， 生 成 磷酸 戊 糖 、NADPH + * 及 二 氧化 碳 ; 第 二 阶段 则 是 非 氧 化 反应 ， 包 括 一 系列 基 团 
更 酸 成 六 途径 的 总 反应 为 : 

6C-6-P + 12NADP* + 7H0. 一 > 5C-6-P + 6C0,+ 12NADPH + 12H* + Bi 


(1) 氧化 反应 阶段 包括 六 碳 糖 脱羧 形成 五 碳 糖 〈 核 酮 糖 ，ribulose) ， 并 使 NADP* 还 原形 
成 还 原型 NADPH +H* 。 氧 化 阶段 共 包括 3 步 反 应 : 

葡萄 糖 - 6 -磷酸 在 葡萄 糖 -6 -磷酸 脱毛 酶 (glucose - 6 - phosphate dehydrogenase) 的 作用 

下 形成 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 - 5 -内 酯 (6 ~ phosphoglucono ~ 5 -lactone) 。 酶 的 催化 过 程 需要 NADP* 
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6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 
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图 8 -10 磷酸 戊 糖 途径 总 览 
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作为 辅酶 ， 葡 萄 糖 - 6 -磷酸 脱 氢 酶 高 度 严 格 地 以 NADP 为 电子 受 体 。 

@%6 -磷酸 葡萄 糖 酸 - 8 -内 酯 在 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 - 8$ -内 了 酯 酶 (6 - phosphoglucono - 8 -lacto- 
_mase) 作用 下 水 解 ， 形 成 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 (6 ~ phosphogluconate) 。 

@%6 -磷酸 葡萄 糖 酸 在 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 脱 氢 酶 〈6 - phosphogluconate dehydrogenase ) 作用 下 ， 
形成 核 酮 糖 -5 -磷酸 (ribulose -5 -phosphate) 。 该 酶 也 是 以 NADP ”为 电子 受 体 ， 催 化 的 反应 包 
括 脱氧 和 脱羧 步骤 。 

(2) 非 氧 化 反应 阶段 ”包括 核 酮 糖 - 5 -磷酸 通过 形成 烯 二 醇 中 间 步 又， 异 构 化 为 核糖 ~ 5 - 
磷酸 。 核 酮 糖 - 5 -磷酸 还 通过 差 向 异 构 形 成 木 酮 糖 - 5 -磷酸 ， 再 通过 转 酮 基 反 应 和 转 醛 基 反 应 ， 
将 磷酸 成 精 途 径 与 糖 无 氧 分 解 途径 联系 起 来 。 

经 计算 ，6mol 葡萄 糖 - 6 ~ 磷酸 通过 磷酸 戊 糖 途径 后 ， 其 中 lmal 有 有 有 有 并 -6 - 克 酸 全 部 氧化 为 
6mol C0, ， 最 后 又 重新 生成 5mol 葡萄 糖 - 6 -磷酸 ， 并 产生 12mol 的 NADPH + H? 。 

碍 酸 皮 糖 代谢 的 非 氧化 阶段 中 ， 全 部 反应 都 是 可 造反 应 ， 这 保证 了 细胞 能 以 极 大 的 灵活 性 汪 
足 自身 对 糖 代谢 中 间 产 物 以 及 NADPH + H’ 的 需求 。 磷 酸 成 糖 途 径 的 全 过 程 见 图 8 -10。 

6 mol 和 葡萄糖 -6 -磷酸 进入 磷酸 成 糖 途径 ， 生成 5mol 葡 罗 糖 -6 -磷酸 ， 产生 6 mol 二 氧化 碳 
和 1lmol 磷酸 ， 并 产生 12 mol (NADPH + H')。 


8. 5. 2 ”磷酸 成 糖 途径 的 生理 意义 
(1) 途径 中 产生 的 NADPH + 互 " 是 生物 合成 反应 的 供 氢 体 ”例如 合成 脂肪 、 胆 因 醇 、 类 固 


醇 激素 都 需要 关 量 的 NADPH +H’ + 提供 氢 ， 所 以 在 脂 类 合成 旺盛 的 脂肪 组 织 、 哺 乳 期 乳腺 、 肾 上 
腺 皮质 、 举 丸 等 组 织 中 磷酸 成 糖 途 径 比 较 活路 。 

NADPH + H' 是 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 的 辅酶 ， 对 维持 还 原型 谷 胱 甘 肽 ( GSH) 的 正常 含量 具有 重 
要 作用 ， 它 使 氧化 型 谷 胱 甘 肽 (G 一 S 一 S$ 一 G) 变 为 还 原型 ， 而 后 者 能 保护 玖 基 琵 活性 ， 并 对 
et 


G—S—S— G + NADPH +H! 一 2GSH + NADP” 


(2) 区 区 粮 在 体内 可 由 此 途径 生成 核糖- 5 -磷酸 “核糖 -5 -磷酸 是 合成 核酸 和 核 昔 酸 的 原 
料 ， 又 由 手 核酸 参与 蛋白 质 的 生物 合成 ， 所 以 在 损伤 后 修补 、 再 生 的 组 织 中 ， 此 途径 进行 的 比较 
活跃 。 

(3) 机 开 友 本 全 与 有 所 分解 及 本 天 所 分 人 相互 联系 在 此 途径 中 最 后 生成 的 果糖 -6 - 磷 
酸 与 甘油 醛 -3 -磷酸 都 是 糖 有 和 氧 分 解 (或 糖 无 氧 分 解 ) 的 中 间 产 物 ， 它们 可 进入 糖 的 有 氧 分 解 
(或 糖 无 氧 分 解 ) 途 生 进一步 代谢 。 / 


8.6 一 些 重要 双 糖 与 单 糖 的 代谢 


由 消化 道 进入 体内 的 单 粮 有 和 葡萄糖 、 果 糖 、 半 和 乳糖、 甘露 糖 等 。 常 见 双 糖 有 乳糖 、 芒 粮 、 雪 

芽 糖 等 ， 双 糖 可 在 消化 道内 水 解 为 单 糖 。 已 糖 在 体内 可 转变 为 葡萄 糖 或 其 他 代谢 产物 而 被 利用 ， 
也 可 转变 为 糖 原 ; 体内 的 葡萄 糖 及 糖 原 也 可 转变 成 这 些 已 糖 。 不 同 已 糖 的 相互 转变 途径 有 所 不 
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同 ， 甚 至 同一 己 糖 在 不 同 组 织 中 的 代谢 途径 也 有 差异 。 这 里 简要 介绍 一 些 重要 双 糖 与 单 糖 在 动物 
机 体 中 的 代谢 概况 。 


8. 6. 1 乳糖 和 半 乳 糖 的 代谢 


8.6.1.1 她 糖 的 合成 与 分 解 


乳糖 由 哺乳 动物 乳腺 以 葡萄 糖 为 原料 ， 通过 乳糖 合成 酶 催化 ， 在 乳腺 上 皮 细 胞 中 合成 。 
乳糖 通过 渗透 压 调节 水 分 进入 乳 中 ， 因 此 乳糖 的 合成 直接 影响 动物 的 泌乳 量 。 而 对 于 新 生 哨 
乳 幼 仔 而 言 ， 乳 糖 是 其 重要 的 能 量 来 源 ， 并 且 有 助 于 骨 肠 道 有 益 微生物 区 系 的 形成 。 乳 糖 的 
生物 合成 详 见 第 21 章 。 和 乳糖 在 消化 道内 的 分 解 由 乳糖 酶 (lactase) 催化 ， 生 成 D - 半 和 乳糖 和 
D - 和 葡萄糖 。 此 酶 和 其 他 的 一 些 双 糖水 解 酶 ， 如 麦芽 糖 酶 ( maltase) 、 莽 糖 酶 (sucrase) 一 样 
都 附着 在 小 肠 上 皮 细 胞 的 外 表面 上 。 胃 肠 道中 的 微生物 则 依赖 B - 半 乳 糖苷 酶 〈《B - galactosi- 


dase) 的 作用 分 解 乃 糖 。 
. 乳糖 酷 或 


- 半 乳 精 昔 酶 - 
乳糖 一 0- 站 下 入 1D- 攻 区 


H20 


乳糖 分 解 后 生成 的 单 糖 进入 小 肠 上 皮 细 胞 后 再 进入 血液 ， 由 血液 送 到 各 种 组 织 ， 在 组 织 细胞 
中 进行 磷酸 化 形成 磷酸 酯 ， 并 进入 糖 代谢 途径 。 
“在 人 类 ， 婴 幼儿 都 能 很 好 地 消化 乳糖 ， 但 到 了 青年 或 成 年 之 后 ， 尤 其 在 东方 人 群 中 ， 有 许多 
人 小 肠 细胞 的 乳糖 酶 活性 大 部 分 或 全 部 消失 ， 致 使 乳糖 不 能 被 小 肠 吸收 利用 。 由 于 乳糖 很 强 的 渗 
透 效应 导致 体液 向 小 肠 内 流动 ， 引 起 腹胀 、 恶 心 、 绞 痛 、 腹 泻 等 症状 ,临床 上 称 为 乳糖 不 耐 症 
(galactose intolerance) ， 据 研究 与 遗传 有 关 。 为 了 满足 这 部 分 消费 者 的 要 求 ， 现 在 有 些 国家 已 有 
用 乳糖 酶 处 理 过 的 牛乳 和 乳糖 酶 制剂 出 售 。 


8.6. 1.2 半 乳 糖 的 代谢 


半 乳 糖 只 要 转变 为 糖 无 氧 分 解 途径 的 中 间 产 物 就 很 容易 被 细胞 利用 。 在 半 乳 糖 激酶 ( galac- 
tokinase) 催化 下 ， 消 耗 ATP， 半 和 乳糖 的 C, 磷酸 化 形成 半 乳 糖 - 1 -磷酸 〈galactose - 1 - phos- 
phate ) 。 


CHJOH | CHJOH 
H0 Oo、 人 ANW 人 了 0、 
H H Ee H H 
品 半 乳 粮 泊 本 | do: 
H OH H oH 
半 屯 久 半 乳 村 1- 磷酸 


然后 ， 尿 苷 酰 转移 酶 (uridyltransferase) 催化 尿 苷 酰基 团 从 UDP - 葡萄 糖分 子 上 转移 到 屯 
糖 - 1 -磷酸 上 ， 生 成 尿 喀 啶 核 昔 二 磷酸 - 半 乳 糖 (UDP - 半 和 乳糖 ) 
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接着 ，UDP - 半 和 乳糖 -4 - 差 向 异 构 酶 (UDP - galactose -4 - epimerase) 催化 UDP - 半 乳 糖 转 


Ea 


记 沁 强 台 


乳 


CH,OH CHOH 
i 0、HH UDP 及 葡萄 村-1- 确 本 Ho 才 一 0 和 
OH HH EN on HA 1 | 
上 OPO.2 半 屯 糖 -1 在 酸 尿 昔 栈 转移 本 H I 
H OH H OH | | 
半 乳 糖 -1- 磷 酸 | 0 0 
UDP- 半 乳糖 


化 为 UDP -葡萄糖 ， 此 反应 的 中 间 过 程 需要 NAD ' 参与 。UDP -葡萄 糖 可 以 转变 为 葡萄 糖 - 1 - 确 
酸 ， 催 化 此 反应 的 酶 为 UDP -葡萄 糖 焦 磷酸 化 酶 ， 反 应 式 如 下 : 


CHOH 
CH0H | Ppi Upp 二 
H 0o、H 0 
Hy H H | 
H UDP- 葡 萄 糖 焦 磷 酸化 酶 HO 0—P— 

H OH8 | | 

和 0O- 0O- 

UDP- 葡萄糖 ”区 萄 精 -1- 磷 酚 


葡萄 糖 - 1 -磷酸 既 可 以 用 于 合成 糖 原 ， 也 可 以 进入 糖 的 分 解 代谢 途径 。 
8. 6. 2 ” 蕊 糖 和 果糖 的 代谢 
动物 主要 从 植物 的 根 、 茎 、 叶 、 花 和 果实 中 获得 蔗糖 ， 俗称 食糖 ， 是 最 重要 的 二 糖 之 一 。 


1mol 的 芒 糖 经 稀 酸 水 解 产 生 1mol D -葡萄 糖 和 lmol D -果糖 。 芒 糖 也 能 被 蔗糖 酶 〈suciase) 水 
解 ， 此 酶 也 称 转化 酶 (invertase) 或 B - 呐 哺 果糖 音 酶 (8 - fructofiranosidase) ， 它 水 解 B -号 师 


“果糖 鞋 ,但 不 水 解 a - 哮 叶 果糖 荐 。 


”蔗糖 + HL 0 人 D -葡萄 糖 + D -果糖 
D -果糖 在 肌 细 胞 中 可 由 己 糖 激酶 催化 磷酸 化 形成 果糖 -6 -磷酸 ， 而 后 进入 糖 的 无 氧 分 解 和 


有 氧 分 解 途径 进行 代谢 。 
人 CHOH ”ATp ADP 人 CHOH 
和 了 机 0 
已 
Hi on 粮 激 本 Hl on 
a-D- 果 精 果糖 -6_ 磷 酸 


在 肝 细胞 中 ， 因 葡萄 糖 激酶 只 催化 葡萄 糖 的 磷酸 化 ， 所 以 果糖 在 肝 细胞 中 进入 糖 无 氧 分 解 途 
径 不 像 在 肌 细胞 中 那么 简单 ， 需 经 过 6 种 酶 的 催化 转变 为 甘油 醛 -3 -磷酸 后 再 进一步 分 解 代谢 。 


8.7 糖 代谢 各 途径 的 联系 与 调节 


8.7. 1 糖 代谢 名 途径 的 联系 


糖 在 动物 体内 的 主要 代谢 途径 有 : 糖 原 的 分 解 与 合成 、 糖 的 无 氧 分 解 、 糖 的 有 氧 分 解 、 糖 异 
生 作 用 、 磷 酸 戊 糖 途径 等 。 其 中 有 释放 能 量 (产生 AIP) 的 分 解 代谢 ， 也 有 消耗 能 量 (利用 
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ATP) 的 合成 代谢 。 这 些 代谢 途径 的 生理 功能 不 同 ， 但 又 通过 共同 的 代谢 中 间 产 物 互相 联系 和 互 
相 影响 ， 构 成 一 个 整体 。 现 将 糖 代谢 各 个 途径 总 


雪 原 合 酶 _ 
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果糖 -6- 磷 酸 < 一 一 一 校本 糖 -5- 磷 酸 ， 


各 个 ) 碳 政 果 粮 汶 机 
果糖 -1,6- 二 磷酸 
A | 
a 
2 : 


全 本 两 柄 酸 
sh RN 


政商 酰 Coh。_ 机 点 一 破 “本 成 二 琶 
脱 氢 酶 复合 体 


ATP co， 


图 8-11 糖 代谢 各 个 途径 的 相互 联系 r 
从 图 中 可 见 ， 村 人 的 入 “个 点 二 本 6 -机 它 把 所 有 糖 代 谢 途 径 都 沟通 了 。 通 
过 它 ， 葡 萄 糖 可 转变 为 糖 原 ， 糖 原 亦 可 转变 为 葡萄 糖 〈 肝 、 肾 ) 。 而 且 由 各 种 非 糖 物质 异 生成 粮 
ts sa er nh 葡萄 糖 或 糖 原 也 是 先 转变 为 葡萄 糖 - 
6 -磷酸 ， 然 后 经 无 氧 分 解 途径 或 有 氧 分 解 途径 进行 代谢 ， 或 经 磷酸 戊 糖 途径 进行 转化 分 解 。 
第 二 个 交汇 点 是 甘油 醛 -3 - 碰 酸 ,， 它 是 无 氧 分 解 和 有 氧 分 解 的 中 间 产 物 ， 也 是 磷酸 戊 糖 途径 
的 中 间 产 物 。 


醛 -3 -磷酸 脱 下 的 氧 还 原 为 乳酸 ;在 有 氧 情况 下 ， 甘油 醛 -3 -磷酸 脱 下 的 毛 经 呼吸 链 与 氧 结 
. 162 ， 


第 三 个 交汇 点 是 两 项 酸 。 当 葡萄 糖 或 柱 原 分 解 至 丙酮 酸 时 ， 在 无 氧 情况 下 ， 它 接受 ee 
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成 水 ， 而 丙酮 酸 脱 羧 氧 化 为 C 酰 CoA， 通 过 三 羧 酸 循环 彻底 氧化 为 二 氧化 碳 和 水 。 另 外 ， 丙 酮 酸 
还 可 经 草 酰 乙 酸 异 生成 糖 ， 它 是 许多 非 糖 物质 生成 糖 的 必 经 途径 。 

此 外 ， 通 过 磷酸 成 糖 途径 使 成 糖 与 已 糖 的 代谢 联系 起 来， 而 各 种 已 糖 与 葡萄 糖 的 互 变 ， 又 沟 
通 了 各 种 己 糖 的 代谢 。 


8.7.2 糖 代谢 各 途径 的 调节 


. 糖 原 的 分 解 与 全 成 不 是 简单 的 可 选 反应， 而 是 分 别 通过 两 条 途径 进行 ， 这 样 就 便 于 进行 精细 
调节 。 当 糖 原 合成 途径 活跃 时 ， 分 解 途径 则 被 抑制 ， 才 能 有 效 地 合成 糖 原 ， 否 则 反之 。 这 种 分 解 
与 合成 分 别 通过 两 条 途径 进行 的 现象 ， 是 生物 体内 的 普遍 规律 。 糖 原 分 解 途径 中 的 磷酸 化 酶 和 粮 
原 合成 途径 中 的 糖 原 合 酶 都 是 催化 不 可 逆反 应 的 关键 酶 。 这 两 个 酶 分 别 是 两 条 代谢 途径 的 调节 
酶 ， 其 活性 决定 不 同 途径 的 代谢 速率 ， 从 而 影响 糖 原 代谢 的 方向 。 

糖 的 无 氧 分 解 途径 中 ， 丙 酮 酸 转 化 为 乳酸 时 称 为 酵 解 〈8colysis) ， 丙 贾 酸 转化 为 乙醇 、 乙 ， 
酸 时 称 为 发 酵 (fermentation) 。 糖 无 氧 分 解 中 大 多 数 反应 是 可 逆 的 ， 这 些 可 道 反应 的 方向 、 速 率 
由 底 物 和 产物 的 浓度 控制 。 在 糖 无 氧 分 解 途 径 中 ， 已 糖 激酶 (葡萄糖 激酶 ) 、 磷 酸 果糖 激酶 和 丙 
酮 酸 激酶 分 别 催化 的 3 个 反应 是 不 可 逆 的 ， 是 糖 无 氧 分 解 途径 流量 的 3 个 调节 点 ， 分 别 受 变 构 效 
应 剂 和 激素 的 调节 。 糖 无 氧 分 解 途径 与 糖 异 生 途 径 是 方向 相反 的 两 条 代谢 途径 。 如 从 丙酮 酸 进行 
有 效 的 糖 异 生 ， 就 必须 抑制 无 氧 分 解 途 径 ， 以 防止 葡萄 糖 又 重新 分 解 成 丙酮 酸 ， 否 则 亦 反之 。 

糖 的 有 氧 分 解 是 机 体 获取 能 量 的 主要 方式 ， 有 氧 分 解 全 过 程 中 许多 酶 的 活性 都 受 细胞 内 
ATP/ADP 或 ATP/AMP 的 影响 。 当 细胞 消耗 ATP 以 致 ATP 水 平 降低 ，ADP 和 AMP 浓度 升 高 时 ; 
殉 酸 果糖 激酶 、 丙 酮 酸 激酶 、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 以 及 三 状 酸 循环 中 的 异 柠檬 酸 脱 氢 酶 、a - 酮 
戊 二 酸 脱 氢 酶 复合 体 甚至 氧化 磷酸 化 等 均 被 激活 ， 从 而 加 速 有 氧 分 解 ， 补 充 ATP。 反 之 ， 当 细胞 
内 ATP 含量 丰富 时 ， 上 述 酶 的 活性 均 降低 ， 氧 化 磷酸 化 亦 减 弱 。 

磷酸 友 糖 途径 氧化 阶段 的 第 一 一 步 反应 ， 即 葡萄 糖 - 6 -磷酸 脱毛 酶 众 化 的 葡萄糖 -6 -磷酸 的 脱 
氢 反 应 ， 实 质 上 是 不 可 逆 的 。 磷 酸 戊 糖 途径 中 葡萄 糖 - 6 -磷酸 的 去 路 ， 最 重要 的 调控 因子 是 


.NADP* 的 水 平 ， 因 为 NADP* 在 葡萄 糖 - 6 -磷酸 氧化 形成 6 -磷酸 葡萄 糖 酸 - 8 -内 酷 的 反应 中 起 电 


子 受 体 的 作用 。 形 成 的 NADPH + 了 "与 NADP 竞争 性 与 葡萄 糖 - 6 -磷酸 脱氧 酶 的 活性 部 位 结合 


从 而 引起 酶 的 活性 降低 ， 所 以 NADP* /NADPH + H’ 直接 影响 葡萄 糖 - 6 -磷酸 脱 氢 酶 的 活性 。 


NADP "水平 对 磅 酸 成 糖 途径 在 氧化 阶段 产生 NADPH + 也" 的 速度 和 机 体 在 生物 合成 时 对 NADP 
H +H:* 的 利用 形成 偶 联 关系 。 转 酮 基 酶 和 转 醛 基 酶 催化 的 反应 都 是 可 逆反 应 。 因 此 根据 细胞 代 
谢 的 需要 ， | 


六 是 动物 体内 重要 的 能 扬 惫 质 和 正 源 物质 ， 糖 代谢 在 动物 物质 代谢 中 具有 核心 地 位 ， 其 代谢 途径 
与 其 他 物质 代谢 途径 密切 联系 。 
…。 糖分 解 代谢 的 主要 途径 有 接 原 的 分 解 、 裙 的 无 氧 分解 、 裙 的 有 氧 分 解 和 磷酸 成 禄 途径 。 糖 原 是 动 
物体 浪 的 主要 贮存 形式 ， 需 要 时 极 容 易 动员 以 供 分 解 利用 。 糖 在 无 所 条 件 下 ， 代 谢 产 物 主要 是 小 分 子 有 机 化 合 
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物 一 一 乳酸 ， 同 时 释放 较 少 能 量 ， 是 动物 在 暂时 缺 氧 状态 下 和 某 些 组 织 生理 状态 下 获得 能 量 的 重要 方式 。 糖 在 
有 和 氧 条 件 下 ， 可 以 完全 分 解 为 二 氧化 碳 和 水 ， 同 时 释放 大 量 能 量 供 动 物体 利用 。 糖 的 有 和 氧 分 解 可 分 为 从 背 匣 糖 
分 解 生成 丙酮 酸 、 两 珊 酸 氧化 脱 效 生成 乙酰 CoA 和 乙酰 CoA 进入 三 装 酸 循环 彻底 分 解 生成 二 氧化 碳 和 水 3 个 阶 
段 。 其 中 ， 第 一 阶段 与 糖 的 无 氧 分 解 代谢 过 程 基本 相同 。 此 外 ， 在 动物 的 某 些 组 织 〔 如 脂肪 组 织 、 肾 上 腺 皮质 
等 )， 葡 苟 糖 可 经 过 磷酸 成 塘 途 径 进行 代谢 ， 其 产物 NADPH + 日 "、 核 糖 -5 -磷酸 等 是 合成 脂肪 酸 、 核 莹 酸 和 
胆固醇 等 物质 的 重要 原料 。 

接合 成 代谢 的 主要 途径 有 六 有 的 全 成 和 六 民生 。 糖 原 的 合成 是 以 葡萄 糖 作为 起 始 物 ， 糖 基 供 体 是 UDPG， 引 
物 是 小 分 子 糖 原 ， 分 支 酶 催化 形成 糖 原 支 链 。 由 韭 欧 物 质 《 如 甘油 乳酸 : 生 糖 气 基 酸 等 ) 合成 禄 的 过 程 称 为 
糖 异 生 作用 ，: 及 是 糖 异 生 的 主要 器 官 。 因为 肝 细胞 中 具有 丙酮 酸 浴 化 酶 、 磷 酸 洋 本 式 丙酮 琶 容 激酶、 果糖)， 
6 -二 磷酸 酶 和 葡萄 粮 - 6 - 确 酸 酶 ， 可 使 糖 无 氧 分 解 途径 的 3 步 不 可 逆反 应 送 转 ， 从 而 将 非 糖 物质 转变 为 糖 无 氧 
分 解 途径 的 中 间 产 物 ， 洛 无 所 分 解 途径 逆行 而 异 生 成 糖 。 


， 1. 血糖 对 动物 有 什么 重要 意义 ? 动物 如 何 保持 血糖 浓度 的 恒定 ? 

2. 简 述 糖 原 分 解 与 合成 代谢 的 过 程 。 

. 绘图 说 明 糖 无 氧 分 解 ( 酵 解 ) 、 有 氧 分 解 和 糖 异 生 的 生化 过 程 ， 并 简 述 这 些 途径 的 生理 
意义 ? 

4、 简 述 磷 酸 戌 糖 途径 的 代谢 特点 和 生理 意义 。 

5. 简 术 术 代 谢 各 途径 的 联系 及 其 调节 。 
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从 最 简单 的 细胞 变形 运动 到 高 级 神经 活动 凡是 生命 活动 ， 都 需要 能 量 。 我 们 把 党 养 掀 质 ， 
例如 糖 、 脂 肪 和 蛋白 质 在 体内 分 解 , .消耗 氧气 ,生成 二 氧化 碳 和 水 .同时 产生 能 量 的 过 程 称 为 生 
物 氧化 ( biological oxidation) 。 生 物 氧化 并 不 是 某 一 物质 单独 的 代谢 途径 ,而 是 营养 物质 分 解 氧 
化 的 共同 的 代谢 过 程 。 生 物 氧化 也 包括 机 体 对 药物 与 毒物 的 氧化 分 解 过 程 。 | 

生物 氧化 是 营养 物质 在 细胞 内 ， 并 且 有 水 存在 的 环境 中 进行 的 ， 机 体内 的 代谢 物 主要 以 脱 
和 毛 、 脱 凌 、 水 化 、 加 成 和 化 学 键 的 断裂 等 方式 分 解 ， 而 有 机 物 在 体外 的 燃烧 则 需要 干燥 的 环境 ; 
生物 氧化 的 反应 介质 是 胞 液 ， 其 pH 接近 中 性 ; 生物 氧化 中 能 量 的 生成 是 逐步 的 ， 并且 可 以 转变 
成 为 可 以 利用 的 化 学 能 ， 如 生成 ATP。 
| 真 核 生物 的 生物 氧化 发 生 在 线粒体 ( mitochondria) 中 ， 而 原核 生物 则 发 生 在 细胞 膜 上 。 线 
粒 体 的 特殊 结构 及 其 特殊 的 酶 系统 ， 都 为 生物 氧化 提供 了 便利 的 条 件 。 三 凑 酸 循环 酶 系 存 在 于 线 
粒 体 中 ， 由 此 生成 的 NADH +H'* 和 FADH, 可 以 直接 进入 呼吸 链 与 氧 反应 生成 水 ， 同 时 伴 有 ATP 
的 合成 。 由 于 线粒体 是 生产 ATP 的 主要 场所 ， 所 以 它 被 称 为 细胞 内 的 “发 电站 ”。 此 外 ，. 营 养 物 
质 在 分 解 代 谢 过 程 中 所 生成 的 NADH + H’ 必须 经 过 某 种 特殊 的 转运 机 制 ， 才 能 从 胞 波 中 转 人 线 
粒 体 参加 生物 氧化 过 程 。 


9.1 氧化 还 原 酶 类 


营养 物质 进行 氧化 分 解 是 在 各 种 氧化 酶 (oxidase) 的 催化 下 进行 的 。 按 照 其 催化 反应 的 特 
点 ， 氧化 酶 类 包括 需 气 脱 香 本 ( aerobic dehydrogenase ) 、 不 尾气 脱 气 隐 . ( anaerobic dehydrogen- 


9. 1.1 需 氧 脱 气 酶 


和 需 氧 脱毛 酶 可 以 催化 底 物 脱毛 ， 并 且 将 脱 掉 的 毛 立 即 交 给 分 子 氧 ， 生 成 过 氧化 氨 (H,0,)。 
此 酶 大 多 以 黄 素 单 核 昔 酸 (FMN) 和 黄 素 腺 野 叭 二 核 苷 酸 (FAD) 为 辅 基 ， 称 为 黄 素 酶 类 。 它 
们 常 需要 某 些 金属 离子 ， 如 Mo 和 Fe “等 。 需 氧 脱 氢 酶 催化 的 反应 如 下 : 

属于 需 氧 脱 氢 酶 的 有 黄 野 叭 氧化 酶 (xanthine oxidase) 、L -氨基酸 氧化 酶 (L ~ amino acid ox- 
idase ) 、D -氨基 酸 氧化 酶 (D - amino acid oxidase) 及 醛 氧化 酶 (aldehyde oxidase) 等 。 需 氧 脱 
氢 酶 不 被 氰 化物 (CN - ) 和 一 氧化 碳 抑制 。 在 无 氧 的 条 件 下 ， 某 些 色 素 ， 如 甲 烯 蓝 〈methylene 
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需 氧 脱 氢 酶 
9. 2 
FAD FADH, 
(FMN) : (FMNH,) 
0， 0, 


bue，MB) 可 代替 氧 接受 氢 而 被 还 原 。 
9. 1. 2 不 需 氧 脱 氢 栈 


不 需 氧 脱 氢 酶 可 使 底 物 脱 氢 而 氧化 ， 但 脱 下 来 的 氢 并 不 直接 与 氧 反 应 ， 而 是 通过 呼吸 链 传递 
最 终 才 与 氧 结合 生成 水 。 这 些 酶 的 辅酶 包括 NAD* 、NADP!* 和 FAD 等 。 例 如 ， 在 葡萄 糖 的 分 解 
代谢 中 已 经 介绍 过 的 3 -磷酸 甘油 醛 脱 氢 酶 、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 、o - 酮 友 二 酸 脱 氢 酶 、 异 柠檬 酸 脱 氢 
酶 、 孩 珀 酸 脱 所 本 等 都 属于 不 需 氧 脱 氢 酶 。 


9.1.3 氧化 酶 


主要 的 氧化 酶 有 处 于 呼吸 链 末 端的 细胞 色素 氧化 酶 (cytochrome oxidase) ， 又 称 细胞 色素 ， 


aa， 可 以 催化 细胞 色素 。 的 氧化 ， 将 电子 直接 传递 给 氧 ， 生 成 0 ， 后 者 再 接受 也 "生成 水 。 氧 
化 酶 可 被 氰 化 物 (CN - ) 和 一 氧化 碳 抑制 。 酶 分 子 需要 Cu* 等 金属 离子 。 

前 面 提 到 的 工 -氨基 酸 氧 化 酶 和 D -氨基 酸 氧化 酶 、 黄 味 叭 氧化 酶 等 需 氧 脱 氢 酶 ， 虽 然 也 冠 
以 “氧化 酶 ”的 名 称 ， 但 并 不 是 真正 意义 上 的 氧化 酶 ， 它们 催化 生成 的 氧化 产物 是 过 氧化 氢 ， 
而 不 是 水 。 | 
9. 1.4 其 他 氧化 酶 


除 上 述 氧 化 酶 以 外 ， 在 细胞 内 还 存在 有 一 些 其 他 的 氧化 酶 ， 它们 大 多 数位 于 过 氧化 物 酶 体 
中 。 这 些 氧化 酶 类 虽然 不 参加 ATP 的 生成 ， 但 在 解毒 、 保护 机 体 方面 具有 重要 作用 。 
9.1.4.1 过 氧化 握 酶 和 过 氧化 物 本 . 

过 氧化 氢 酶 (catalase) 催化 过 氧化 所 分 解 成 水 和 氧 ， 消 除 其 对 细胞 的 毒性 。 而 过 氧化 物 栈 
(peroxidase ) 催化 过 氧化 氨 氧 化 其 他 物质 ， 如 酚 类 和 胺 类 ， 同 时 生成 水 。 这 两 种 酶 主要 存在 于 过 


氧化 物 酶 体 中 ， 因为 过 氧化 氢 主 要 在 这 里 产生 ， 也 在 这 里 分 解 。 在 几 流 和 乱 电 区 国 种 了 也 和 有 移 而 
的 活性 。 它 们 的 辅 基 是 铁 趾 啉 。 


过 氧化 氨 酶 
2H0， 一 一 > 2H,0+0, 


栈 
H0, +A 一 -一 一 > H,0+A0 
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过 氧化 物 酶 
H,0, +2AH 一 一 > 2H,0 +2A 


9. 1.4. 2 加 氧 酶 


加 氧 酶 oxygenase) 包括 加 单 氧 酶 (monooxygenase ) 和 加 双 氧 酶 (dioxygenase) 两 种 。 加 
单 氧 酶 又 称 为 羟 化 酶 (hydroxylase) ， 存 在 于 内 质 网 膜 ， 因 其 作用 的 结果 是 使 底 物 分 子 加 入 一 个 
氧 原子 而 得 名 。 它 可 催化 一 些 脂 溶性 物质 ， 如 脂 溶性 药物 、 毒 物 和 类 固 醇 物质 的 氧化 ， 使 之 转化 
为 极 性 物质 而 通过 体液 代谢 排出 体外 。 这些 反应 需要 有 NADPH +H* 和 细胞 色素 Pwo 参加 。 加 单 
氧 酶 催化 的 反应 如 下 : 

NADPH+H* NADP* 
RH + 0， ROH +H,0 . 
细胞 色素 Pa 

加 双 所 辽 公 化 让 和 分 子 双 键 与 所 的 加 成 反应 。B - 训 欧 仆 素 转变 为 维生素 人 的 反应 应 就 是 由 肝 
脏 和 小 肠 黏 膜 中 的 加 双 氧 酶 催化 的 。 反 应 的 结果 使 底 物 分 子 加 入 了 2 个 氧 原子 ， 反 应 如 下 ; 


9.1.4.3 ”起 氧化 物 歧化 酶 


超 氧化 物 歧化 酶 (superoxide dismutase, SOD) 是 一 类 广泛 存在 于 动 、 植 物 及 微生物 中 的 含 
金属 酶 类 。 真 核 细 胞 胞 浆 内 的 SOD 含有 Cu* ，Za 等 元 素 ， 分 子 质量 为 32 000u， 由 2 个 亚 基 组 
成 。 线 粒 体内 的 SOD 含 Mn?* ，4 个 亚 基 。 含 Fe 的 SOD 旺 黄色 。 牛 肝脏 中 的 另 一 类 SOD 含 
Co 和 Zn?* 。 超 氧化 物 歧化 酶 催化 超 氧 离子 (02? ) 的 歧化 反应 ; 


SOD 
20; +H’ ——> H,0,+0, 


体内 常见 的 自由 基 ， 除 超 氧 离子 自由 基 外 ,还 有 羟基 自由 基 (HO- ) 和 氨 过 氧 自由 基 
(HO; ) 等 。 它 们 是 机 体 正常 或 异常 代谢 的 产物 ， 化 学 性 质 非常 活跃， 可 以 引起 其 他 自由 基 的 生 
成 ， 对 机 体 产生 危害 ， 主 要 是 生成 脂 质 过 氧化 物 、 交 联 蛋 白质、 脂 类 、 核 酸 及 精 类 ， 使 生物 膜 变 
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性 ， 致 使 组 织 破坏 和 老化 。 在 正常 生理 状态 下 ， 自 由 基 不 断 生成 ， 并 且 不 断 被 清除 。SOD 能 
进 超 氧 化 物 的 歧化 反应 ， 通 过 生成 水 和 氧 分 子 而 清除 自由 基 ， 阻 止 自 由 基 的 连锁 反应 ， 对 机 体 起 
到 保护 作用 。SOD 在 临床 上 已 经 用 于 延缓 人 体 衰老 ， 抗 慢性 多 发 性 关节 炎 和 放射 治疗 后 的 炎症 
等 ， 还 应 用 于 化 妆 品 以 保护 皮肤 和 抗 衰老 。 


9.2 生物 氧化 中 二 氧化 碳 的 生成 
营养 物质 ， 包 括 糖 、 脂肪 和 蛋白 质 在 动物 体内 氧化 释放 的 二 氧化 碳 大 多 是 以 脱羧 反应 的 形式 


进行 的 。 大 致 有 4 种 脱羧 方式 : 
(1) a -单纯 脱羧 (a -simple decarboxylation) 脱羧 发 生 在 a - 碳 原子 上 ， 并 且 没有 伴随 的 


氧化 反应 发 生 。 例 如 ， 氨 基 酸 脱羧 酶 (amino acid decarboxylase》 催化 的 氨基 酸 脱 次 反应， 生成 


相应 的 胺 : 


NH 

Ek 拨 基 酸 脱 次 本 : 

R—C,—C00H 一 一 一 > R—CH,— NH,+C0, 
| (磷酸 吡 哆 本 ) 


氨基 酸 

(2) a -氧化 脱羧 〈a - oxidative decarboxylation) 脱羧 发 生 在 a - 碳 原子 上 ， 并 且 有 伴随 的 
脱氧， 即 氧化 反应 的 发 生 。 例 如 ， 琴 责 酸 陪 各 栈 复合 体 在 精 的 有 氧 氧化 过 程 中 催化 的 古本 酸 脱 包 
脱羧 反应 ， 除 二 氧化 碳 外， 还 有 NADH + 也 * 生 成 。 

(3) B -单纯 脱 次 (B- simple decarboxylation) 脱羧 发 生 在 B - 碳 原 子 上 ， 并 且 未 有 伴随 的 
氧化 反应 发 生 ， 如 醋酸 炮 醇 尺 本 本 酸 溉 激酶 在 六 异 生 过 程 中 傣 化 章 栈 乙酸 生成 克 酸 沁 醇 式 丙 责 本 
的 反应 。 

(4) B -氧化 脱羧 〈B - oxidative decarboxylation) 脱羧 发 生 在 B - 碳 原子 上 ， 并 且 伴 随 有 脱 


反应 。 


9.3 生物 氧化 中 水 的 生成 


除了 二 氧化 碳 以 外 ， 生物 氧化 中 另 一 个 产物 就 是 水 。 水 生成 的 方式 大 致 可 分 为 两 种 方式 : 一 
种 是 直接 由 底 物 脱水 ， 另 一 种 是 通过 呼吸 链 生成 。 后 者 是 动物 机 体 生成 水 的 主要 方式 ， 下 面 将 重 
点 予以 讨论 。 


9.3. 1 底 物 脱水 


营养 物质 在 代谢 过 程 中 从 底 物 直接 脱水 的 只 是 少数 。 例 如 ， 在 葡萄 糖 的 无 氧 酵 解 中 ， 
烯 醇化 酶 可 催化 2 -磷酸 甘油 酸 脱 水 生成 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 ， 在 脂肪 酸 的 生物 合成 中 ，B - 产 
脂 酰 ~ ACP 脱水 酶 可 以 催化 B - 凑 脂 酰 - ACP 的 脱水 反应 ， 生 成 a，B - 烯 脂 酰 - ACP， 并 直接 
脱 去 水 : 
‘168.: 


氨 形 式 的 氧化 反应 发 生 。 例 如 ， 异 村 榜 酸 赔 气 酶 在 三 凌 酸 循环 中 俊 化 异 村 榜 酸 既 脱 所 又 脱 凌 的 


OH 0 8 - 泪 脂 酰 ACP 


0 
| | _ 脱水 酶 | 
| R—CH—CH,—C—S—ACP 一 一 > R 一 CH 一 CH 一 (一 S 一 ACP + H,0 


B - 羟 脂 酰 ACP | a，B - 丹 脂 酰 ACP 
9. 3. 2 ”由 呼吸 链 生 成 水 


生物 氧化 中 大 部 分 水 是 通过 呼吸 链 生 成 的 。 呼 吸 链 是 指 排列 在 线粒体 内 膜 上 的 一 个 有 多 种 脱 
氢 酶 以 及 氨 和 电子 传递 体 组 成 的 氧化 还 原 系统 。 在 生物 氧化 过 程 中 ， 底 物 脱 下 的 氢 〈 可 以 表示 
为 日 * +e) 通过 一 系列 递 氢 体 和 电子 传递 体 的 顺 次 传递 ， 最 终 与 氧 结合 生成 水 ， 并 释放 能 量 。 
在 这 个 过 程 消耗 了 氧 ， 所 以 称 之 为 呼吸 链 。 


9. 3.2.1 呼吸 链 的 组 成 


除 前 面 提 到 的 不 需 氧 脱氧 酶 外 ， 组 成 呼吸 链 的 递 氢 体 与 电子 传递 体 主要 有 NADH 脱毛 酶 
.( 它 以 黄 素 单 核 昔 酸 为 辅 基 ， 又 称 黄 素 蛋白 ) 、 铁 硫 蛋白 、 各 种 含 Fe* 的 细胞 色素 以 及 合 Cu 的 

细胞 色素 。 氧化 酶 等 。 

(1) 黄 素 单 核 苦 酸 (FMN) 在 吧 吸 链 中 作为 NADH 脱氧 酶 的 辅 基 。 它 可 以 作为 递 毛 体 ， 是 
因为 可 以 通过 其 分 子 中 N! 、N" 组 成 的 共 斩 双 键 的 1，4 - 加 成 和 脱 氢 的 过 程 实现 还 原型 与 氧化 型 
之 间 的 相互 转化 〈 见 第 7 章 )。 

(2) 辅酶 Q (coenzyme Q，CoQ ) 又 称 泛 醒 (ubiquinone) , 是 依靠 醒 式 结构 与 配 式 结构 之 
间 的 变化 来 传递 氢 的 ， 是 一 种 递 气体 。 它 在 向 下 传递 其 所 携带 的 一 对 氧 原子 时 ， 将 其 下 的 一 对 电 
子 传递 给 下 二 不 电子 传递 体 ， 而 将 两 个 日 * 释放 于 反应 介质 当中 ,在 呼吸 链 的 末端 交 给 氧 。 
Co Qo 的 递 氨 作用 如 图 9 -1 所 示 。 


HC—0 CH， 下 
HC (CH,—CH—C—CH,) oH 
| 


0: 


Des 


氧化 型 CoQuo . 


-2H(2e+2H:) | +2H(2e+2H*) 


OE 
C0 CH, CH, 
HC—0 (CH 一 CH 一 (一 CH,) ,一 B 
OH 
还 原型 CoQio 
图 9-1 Co Qw 的 递 秘 作用 
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(3) 铁 硫 中 心 (iron-sulfur center) 又 叫 铁 硫 得 (iron-sulfur clusters)， 是 铁 硫 蛋白 (iron- 
sulfur protein) 的 活性 中 心 。 铁 硫 蛋 白 又 称 为 非 血红 素 铁 蛋白 (nonheme iron protein ) 。 铁 硫 中 心 
有 一 铁 一 硫 (Fe -S) 、 二 铁 二 硫 (2Fe -2S) 和 四 铁 四 硫 (4Fe -4S) 几 种 不 同类 型 ， 通 过 铁 原 
子 的 化 合 价 的 变化 (Fe * /Fe * ) 传递 电子 。 图 9 - 2 为 铁 硫 中 心 2Fe -2S 示意 图 。 


图 9-2 2Fe-2S 铁 硫 中 心 示意 图 

(4) 细胞 色素 (cytochrome, Cyt) ”是 一 类 含有 血红 素 (heme) 铁 趾 啉 (iron porphyrin) 的 ”- 
蛋白 质 ， 它 也 是 借助 铁 原 子 化 学 价 的 互 变 传递 电子 。 根 据 其 在 可 见 光 范围 的 吸收 光谱 分 为 a、b、 
c3 类 。 图 9 -3 所 示 为 细胞 色素 c 的 结构 ， 它 与 其 蛋白 部 分 共 价 相连 。 


CHzCHCOO- 


Hs CHCH2C00- 
图 9-3 细胞 色素 。 
处 于 呼吸 链 末 端的 是 细胞 色素 aas (〈 Cytaas ) ， 也 称 为 细胞 色素 氧化 酶 〈 cytochrome oxidase) 
或 细胞 色素 c 氧化 酶 〈cytochrome c oxidase) 或 末端 氧化 酶 . (terminal oxidase) 。 它 除了 含有 血红 
素 铁 蛋白 以 外 ， 还 含 Cu* 。 细 胞 色素 a 通过 Cu * 将 获得 的 电子 直接 传递 给 氧 原子 ， 使 其 变 成 氧 
离子 (0 ) 。 细 胞 色素 a 的 结构 如 图 9 -4 所 示 。 


9.3.2.2 ”两 条 呼吸 链 及 其 排列 顺序 


研究 表明 ， 分 布 在 线粒体 内 膜 上 的 脱 氢 酶 与 递 氢 体 和 电子 传递 体 组 成 了 4 种 复合 物 ， 形 成 了 
两 条 既 有 联系 又 独立 的 呼吸 链 。 

复合 物 工 的 成 分 为 NADH -Q 还 原 酶 NADH - Q reductase); 复合 物 工 为 更 珀 酸 - Q 还 原 酶 
高 排 - 


(succinate - Q reductase) ;复合 物 下 为 0 -细胞 色素 e 还 原 酶 〈Q ~ cytochrome c reductase) ; 复合 
物 K 为 细胞 色素 e 氧化 酶 (cytochrome ec oxidase) 。 其 组 成 见 表 9 -1。 吸 链 
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原 
3 1 CHO CH2CH2CO00- 
图 9-4 组 胞 色素 4 
表 9-1 呼吸 链 复合 体 
复合 物 酶 名 称 亚 基 (个 数 ) 辅 基 
I NADH -Q 还 原 酶 | 39. FMN, FeS 
和 I 琥珀 酸 - Q 还 原 酶 4 FAD，Fes， 铁 中 啉 
il Q -细胞 色 索 c 还 原 酶 10 铁 中 啉 ，Fe5 
N | 细胞 色素 氧化 酶 .… 13 铁 叶 嘛 ，Cu2 
由 复合 物 1、 亚 、 李 组 合 组 成 以 N NADH 办 的 传 带 链 ， 称 为 NADH 呼吸 链 或 长 呼吸 链 。 它 
们 的 排列 顺序 如 下 : Nas 
NADH -> FMN > Te > CoQ > Cb > (Fes) > Cytc > Cyte —> Cyta, Cyila,a -> 0, 
2 RE 亚 V 
gl. I、 入 组 合 各 成 以 撤 珀 职 脱 所 本 为 首 的 传递 链 ， 称 为 隐形 酸 脱 氢 栈 《也 称 
\FAD 呼吸 链 ) 或 短 呼吸 链 。 它 们 的 排列 顺序 如 下 : 
二 /了 击 > FADH -> (Fes) > CoQ > Cb 全 (Fes) > Co > Cyte > Cyasn > 0， 
I 可 Vy 
这 两 条 呼吸 链 的 亚 和 及 复合 物 是 共同 的 。 呼吸 链 传递 气 和 电子 的 机 制 如 图 9-5 疡 未: 
NAD* FMNH 了 了 
) CoQ a 、 
红 a 26 2Fey 2Fey ‘20 2Cu* 0- >H0 
Ea NADH+H: FMN Cyio Cyte Cytaas 
FADH, 
2Fe 2Fey 2Cu+ 3 
CoQH, 2e 2e 
了 AD 
图 9-5 呼吸 链 电子 传递 机 制 
酶 呼吸 链 中 各 个 弟 氨 体 与 电子 传递 体 的 位 置 是 根据 各 个 氧化 还 原 对 的 标准 氧化 还 原 电位 从 低 到 
Pa 


高 排列 的 ( 表 9 -2) ， 按 照 自由 能 由 高 到 低 的 排列 顺序 可 以 得 到 同样 的 结果 ， 就 是 上 述 的 两 条 呼 
吸 链 的 排列 顺序 。 
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表 9- 2 呼吸 链 中 各 氧化 还 原 对 的 标准 氧化 还 原 电位 


氧化 还 原 对 标准 氧化 还 原 电位 〈(V) 
NAD+/ NADH + H* -0.32 
FMN / FMNH, -0.30 
FAD / FADH, -0.06 
~ Qio/ QioH; -0.045 
Cytb Fe’+ / Fe 0.07 
Cytc) Fe3+/ Fe?+ : 0.21 
Cyte Fe’+/ Fe?+ 0.23 
Cyta Fe / Fe2+ 0.21 
Cytas Cu 7 Cu+ 0.38 
1/2 0,/ H,0 : 0. 82 


9. 3.2.3 呼吸 链 的 抑制 作用 


呼吸 链 是 一 个 由 各 种 递 氮 体 和 电子 传递 体 按 一 定 的 顺序 所 组 成 的 传递 链 ， 因 此 只 覆 其 中 茶 一 
“个 传递 体 受 到 抑制 ， 将 阻 断 整个 传递 链 ， 这 就 是 呼吸 链 的 抑制 作用 。 能 够 阻 断 呼吸 链 中 某 部 位 的 
。 电子 传递 的 物质 称 为 电子 传递 抑制 剂 。 常 见 的 电子 传递 抑制 剂 有 : 

” ”0@ 阻 断 NADH 一 > CoQ 所 和 电子 传递 的 有 鱼 芯 酮 (motenone) 、 安 密 妥 (amytal) 和 杀 粉 
蝶 菌 素 (piericidin) 。 3 
@ 阻 断 CoQ 一 > Cyte, 电子 传递 的 有 抗 考 素 A (antimycin A) 。 它 是 由 链 霉 素 分 离 出 来 的 
一 种 抗生素 ， 可 干扰 细胞 色素 还 原 酶 中 的 电子 传递 。 - 和 

@ 阻 断 Cyta,a， 一 这 0, 电子 传递 的 有 氰 化 物 〈cyanide，CN- ) ， 如 氰 化 钾 (KCN) 、 氨 化 
钠 (NaCN) 以 及 到 所 化物 (azide，N; ) 和 一 氧化 碳 (C0)。 
电子 传递 抑制 剂 对 呼吸 链 的 抑制 部 位 如 图 9 -6 所 示 。 


NADH —> FMN —> (FeS) > Co0 > Cytb > (FeS) > Cyto, > Cyte > Cam > 0 


(te 1g fo 

鱼 其 尖 、 ， 抗震 素 人 CN- 

安 密 妥 、 NS 
杀 粉 主 菌 过 : co 


图 9-6 电子 传递 抑制 剂 对 呼吸 链 的 抑制 部 位 


%.3.2.4 胞 液 NADH 进入 线粒体 的 穿梭 机 制 
如 果 脱 氢 的 底 物 是 在 线粒体 中 ， 脱 下 的 氢 以 NADH 或 FADH, 的 形式 就 可 以 直接 进入 上 述 电 
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子 传递 系统 ， 通 过 两 条 呼吸 链 进行 氧化 。 如 三 羧 酸 循环 中 的 蜡 柠檬 酸 脱 氢 酶 、a - 酮 成 二 酸 脱 迄 
酶 、 苹 果 酸 脱 氨 酶 和 琥珀 酸 脱 氢 酶 催化 脱 下 的 氢 。 但 是 ， 当 脱 氢 底 物 位 于 胞 液 中 时 ， 如 3 -磷酸 
甘油 醛 ， 经 3 -磷酸 甘油 醛 脱 氢 酶 催化 后 脱 下 来 的 所 (NADH) 要 进入 呼吸 链 ， 则 必须 穿 过 线 粒 
体 才 能 到 达 呼吸 链 。 因 为 线粒体 内 膜 对 物质 的 转移 有 高 度 的 选择 性 ，NADH 不 能 自由 地 通过 线 粒 
体内 膜 ， 必 须 借助 特殊 的 转运 系统 来 实现 。 细 胞 内 存在 有 不 同 的 转运 机 制 ， 使 NADH 进入 线 粒 
体 ， 这 就 是 线粒体 的 穿梭 机 制 (shutle mechanism ) 。 动物 的 骨骼 肌 和 大 了 脑 中 是 通过 a -磷酸 甘油 
穿梭 ( glycerol — Q 一 phosphate shuttle) 的 方式 ， 而 肝脏 和 和 心 * 肌 中 则 是 以 蕴 果 酸 穿 术 ( malate shut- 
tle) 的 方式 完成 这 一 过 程 的 。 罗 

(1) a -磷酸 甘油 穿梭 此 穿梭 过 程 主要 是 依靠 胞 液 中 的 & -磷酸 甘油 脱 氢 酶 ( glycerol - a - 
phosphate dehydrogenase) 的 催化 ， 使 3 -磷酸 甘油 醛 上 的 握 通 过 NADH 转移 到 辜 酸 二 疲 丙酮 上 生 
成 a -磷酸 甘油 ， 并 以 这 种 形式 穿 过 线粒体 内 膜 进 入 线粒体 内 。 在 线粒体 内 又 以 相反 的 过 程 将 
a -磷酸 甘油 上 的 氢 转 移 到 其 辅酶 FAD 上 ， 生 成 FADH, ， 并 以 这 种 形式 进入 呼吸 链 。 胞 液 和 线 粒 
体 中 的 o -磷酸 甘油 脱 氢 酶 的 辅酶 不 同 ， 前 者 为 NAD ” ， 后 者 是 FAD。 因 此 经 过 这 样 的 穿梭 机 制 ， 
进入 线粒体 后 是 FADE， 而 不 是 NADH。& -磷酸 甘油 穿梭 机 制 如 图 9 -7 所 示 。 


Rr 


磷酸 二 羟 丙 酮 。 oa- 磷酸 甘油 


图 9~7 a -磷酸 甘油 穿梭 


(2) 苹果 酸 穿梭 同上 述 穿梭 机 制 不 同 ， 华 果 酸 穿梭 机 制 是 依靠 位 于 胞 液 和 线粒体 中 的 学 
果 酸 脱 氢 酶 来 实现 转移 NADH 进入 线粒体 的 。 此 机 制 是 将 底 物 上 的 氢 通过 脱 氢 酶 转移 到 草 酰 乙 
酸 上 ， 生 成 荚果 酸 ， 并 以 苹果 酸 的 形式 穿 过 线粒体 内 膜 进入 线粒体 的 。 由 于 胞 液 与 线粒体 中 的 莘 
果 酸 脱 氢 酶 都 有 相同 的 辅酶 ， 即 NAD* ， 所 以 进入 线粒体 后 仍 是 NADH， 进 入 以 NADH 为 首 的 呼 
吸 链 进行 氧化 。 所 不 同 的 是 ， 在 线粒体 中 由 苹果 酸 脱 氢 生成 的 草 酰 乙酸 不 能 像 在 磷酸 甘油 穿梭 中 


.的 磷酸 一 nn 
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胞 液 线粒体 内 膜 ”线粒体 


NAD bat 一 -一 一 一 一 苹果 酸 | AD* 
NADH+H* 草 酰 乙 酸 


| -责成 二 酸 ” 。 天 冬 氢 本 


谷 氨 酸 一 一 一 二 一 > 加 草酸 乙酸 NADH+H:* 


图 9-8 苹果 酸 穿梭 
9.4 生物 氧化 中 ATP 的 生成 


9.4.1 ATP. 与 高 本 化 全 


生物 体内 营养 物质 经 过 分 解 产 生 能 量 的 一 部 分 可 以 转变 成 为 化 学 人 能 供 机 体 利用 。 这 些 化 学 能 
主要 是 以 各 种 高 能 化 合 物 的 形式 被 储存 起 来 ， 需 : 需要 时 再 分 解释 放 能 量 。 在 机 体 细胞 内 的 各 种 高 能 


化 合 物 中 ，ATP 的 作用 非 同 小 可 。 因 为 其 水 解 自 由 能 的 水 平 在 所 有 磷酸 化 合 物 中 处 于 中 间 位 置 


( 表 9 -3) ， 所 以 它 既 可 以 容易 地 从 自由 能 水 平 较 高 的 化 合 物 获 得 能 量 ， 也 可 以 才 答 易 地 向 自由 


能 水 平 较 低 的 化 合 物 传递 能 量 。 ATP 在 能 量 交换 中 的 作用 如 同 能 量 货币”， .是 一 -种 可 以 流通 的 


能 量 物质 。 
表 9 -3 各 种 磷酸 化 合 物 的 水 解 自由 能 
磷酸 化 合 物 | 水 解 自由 能 (AG) (kjymol) 
磷酸 燃 醇 式 丙酮 酸 (PEP) 一 61.69 ， 
氨基 甲 酰 磷酸 -50.50 
乙酰 基础 酸 -43.12 
磷酸 肌 酸 (CP) -43. 12 
焦 磷酸 (PPi) -33.49 
ATP (ADP + Pi) -30.56 
葡萄 糖 -1 -磷酸 (C-1-P) -20.93 


葡萄 糖 -6 -磷酸 (G -6 了 ) -13.82 


a -磷酸 甘油 
ATP 还 可 | 以 通过 各 种 核 营 酸 激酶 (nucleotide kinase) 的 催化 ， 将 其 能 量 转移 给 其 他 的 核 苷 
， 生 成 各 种 核 并 三 磷酸 ， 用 于 机 体内 的 特定 的 代谢 反应 : 

ATP + AMP —> ADP+ADP 

ATP+GMP —> ADP+GDP 


-9.21 
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ATP + cm 一 > ADP+CTP 
ATP + CDP 一 人 >” ADP+CTIP 
ATP 的 水 解放 能 过 程 还 能 够 同 许多 耗 能 反应 相 偶 联 ， 推 动 这 些 非 自发 反应 的 进行 。 


ATP ADP+Pi 
| | 
HsC—C—SCoA +C0, wm OOC 一 CH 一 CSCoA 
乙酰 辅酶 A 次 化 酶 
乙酰 辅酶 A 再 二 酸 半 卫 畏 请 A 


在 上 述 反 应 中 ， 由 于 ATP 的 水 解放 能 反应 同 乙酰 辅酶 A 的 羧 化 耗 能 反应 进行 了 偶 联 ， 反 应 
总 自由 能 的 变化 为 负 值 ， AG = -18. 59kJ/mol。 而 没有 ATP 水 解 偶 联 的 反应 ， 其 总 自由 能 的 变化 
则 为 正 值 ，AG = +18. 84kJ/mol。 偶 联 的 结果 ， 使 得 原来 不 能 6 自 发 进行 的 反应 变 成 了 自发 反应 。 

ATP 的 含量 标志 着 细胞 内 的 能 量 水 平 ， 它 对 细胞 内 许多 物质 代谢 都 具有 调节 作用 。 我 们 把 细 
胞 内 3 种 腺 苷 酸 的 比例 规定 为 能 荷 (energy charge) ， 即 细胞 中 ATP 的 含量 〈 包 括 以 MX2ATP 计 
算 的 ADP) 与 3 种 腺 童 酸 AMP、ADP 和 AMP 含量 总 和 的 比值 : 

LATP] + 六 LADP] 
能 有 =TXPT 了 TADP] TA 

当 能 荷 高 时 ， 表 明细 胞 的 合成 代谢 旺盛 ， 分 解 代 谢 受 到 抑制 。 相 反 ， 能 荷 低 时 ， 说 明 分 解 代 
谢 旺 语 而 合成 代谢 受到 抑制 ， 因 为 许多 代谢 途径 的 关键 酶 都 受 ATP 的 调节 。 
” 除 此 而 外 ， .几乎 所 有 的 生理 活动 所 消耗 的 能 量 都 是 以 AIP 的 形式 直接 提供 的 ， 例如 物质 


路 膜 主动 运输 、 肌 内 的 收缩 等 。 


综 上 所 述 ， 营 养 物 质 的 氧化 分 解 是 为 了 产生 能 量 。 具 体 地 说 ， 就 是 为 了 产生 ATP。 尽 管 生 物 
氧化 中 生成 的 二 氧化 碳 和 水 也 都 可 以 再 利用 ， 但 从 真正 意义 上 来 讲 ，ATP 才 是 生物 氧化 中 唯一 有 
用 的 产物 。ATP 的 生成 有 两 种 方式 ， 即 底 物 磷酸 化 (substrate phosphorylation ) 和 氧化 辜 酸 化 
(oxidative phosphorylation) 。 尤 其 是 后 者 ， 它 是 需 氧 生物 获得 ATP 的 主要 方式 。 


9.4.2 底 物 磷酸 化 


当 营 养 物 质 在 代谢 过 程 中 经 过 脱 乞 、 脱羧 、 分 子 重 排 和 和 烯 醇化 反应 ,产生 高 能 磷酸 基 团 或 高 
能 键 ， 的 和 人 高 了 转移 给 AD 生成 ATP; 0 we 0 


从 的 过 程 包括 高 的 4 上 维和 了 了 和 过。 。 A 在 糖 的 无 


氧 酵 解 途径 中 ， 从 3 - 磁 职 甘 油 醛 到 1，3 = 二 磷酸 甘油 酸 ， 再 到 3 -磷酸 甘油 酸 的 两 步 酶 促 反应 所 
生成 的 ATP， 就 是 以 底 物 磷酸 化 的 形式 生成 的 ; 


NAD: NADH+H: ADP -AIP 


CHO | C00~® COOH 

Le : NP 一 l Eh SR a 

i 3- 避 琶 甘油 本 及 和 本 CE < 友 可 甘油 琶 激 本 i 
3 -磷酸 甘油 栈 1，3 -二 磷酸 甘油 酸 3 - 玖 酸 甘油 酸 


底 物 磷酸 化 生成 ATP 不 需要 经 过 呼吸 链 的 传递 过 程 ， 也 不 需要 消耗 氧气 ， 也 不 利用 线粒体 
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ATP 酶 的 系统 。 因 此 ， 生 成 ATP 的 速度 比较 快 , 但 是 生成 量 不 多 。 在 机 体 缺 氧 或 无 氧 条 件 下 ， 
底 物 磷 酸化 无 疑 是 一 种 生成 ATP 的 快捷 和 便利 的 方式 。 例 如 ， 糖 酵 解 途径 中 生成 的 2 分 子 ATP 
就 是 以 底 物 磷酸 化 的 方式 产生 的 。 


9. 4.3 氧化 磷酸 化 


机 体内 党 养 物质 的 氧化 分 解 ， 多 数 情况 下 是 在 氧气 充足 的 条 件 下 进行 的 。 因 此 ， 氧 化 磷酸 化 
是 产生 ATP 的 主要 方式 。 底 物 脱 下 的 氨 经 过 呼吸 链 的 依次 传递 ， 最 终 与 氧 结合 生成 水 ， 这 个 过 


人 ee 一 一 一 一 一- 一 一 -一 - 


程 所 释放 的 能 量 用 于 ADP 的 磷酸 化 反应 (ADP + Pi) 生成 ATP。 这 样 ， 底 物 的 氧化 作用 与 ADP 


ele ti ft 一 一 


的 三 酸化 作用 通过 能 量 相 偶 联 。ATP 的 这 种 生成 方式 和 为 氧化 丰 酸 化 ， 或 称 氧化 辜 酸 化 侦 联 。 
9.4.3.1 P/O 比值 与 偶 联 次 数 


当 底 物 脱 下 来 的 一 对 氢 原 子 经 过 呼吸 链 进行 传递 时 ， 最 终 与 1 个 氧 原子 结合 生成 1 分 子 水 。 
此 过 程 生成 多 少 分 子 ATP 呢 ? 也 就 是 氧化 磷酸 化 的 偶 联 次 数 是 多 少 呢 ? 关于 这 个 问题 ， 可 以 通 
过 测定 P/O 比值 来 确定 。P/O 比值 是 指 当 底 物 进行 氧化 时 ， 每 消耗 1 个 氧 原子 所 消耗 的 用 于 
ADP 磷酸 化 的 无 机 磷酸 中 的 磷 原 子 数 。 因 此 ，P/O 比值 是 确定 氧化 磷酸 化 次 数 的 重要 指标 。 例 
如 ， 以 NADH 为 首 的 呼吸 链 ， 传 递 1 对 和 毛 原子 给 1 个 氧 原子 生成 1 分子 H,0Q 时 ,可 供 2.5 分 子 


无 机 磷酸 参与 ADP 的 磷酸 化 反应 ， 生 成 2.5 分 子 ATP， 因 此 P/O 比值 为 2.5/1， 即 为 2.5。 而 以 ”: 


琐 珀 酸 脱 毛 酶 为 首 的 呼吸 链 的 P/O 比值 为 1. 5， 也 就 是 说 ， 生 成 1.5 分 子 ATP。 
9.4.3.2 偶 联 部 位 


生物 氧化 的 特点 之 一 ， 就 是 在 营养 物质 的 氧化 过 程 中 ， 能 量 是 逐步 释放 的 。 当 底 物 脱 下 的 氢 
沿 着 呼吸 链 传递 时 ， 自 由 能 由 高 到 低 逐 渐 降低 ， 释 放 的 总 自由 能 为 - 220. 23kJ/mol。 其 中 ， 每 一 
步骤 释放 的 自由 能 不 等 。 其 中 有 3 处 释放 的 自由 能 较 多 ， 足 可 以 供 ADP 与 无 机 磷酸 作用 生成 
ATP 反应 所 需要 的 能 量 (30. 5 kJ/mol) 。 在 这 些 步 骤 上 ， 就 可 能 发 生 底 物 氧化 与 ADP 磷酸 化 的 
偶 联 ， 生 成 ATP (图 9-9)。 
NADH YY (Co AG = -50.24 kJ/mol 
Cytb -> Cytcl AG = -41.87 kJ/mol 
Cyta，a — > 0, AG = -100.48 kJ/mol 
上 述 偶 联 部 位 分 别 位 于 传递 体 复合 物 [ 、 焉 和 。 根 据 研究 ， 复 合 物 开 上 没有 偶 联 。 这 个 结 
论 同 两 个 呼吸 链 P/O 比值 大 致 吻 合 。 因 此 ， 可 以 得 出 不 同 的 呼吸 链 的 偶 联 部 位 ， 如 图 9 -9 
所 示 。 | 


NADH — FMN 一 CoQ 一 Cytb 一 Cytcl 一 Cyte 一 > Cytla,as—> 0, 
请 一 一 


一 
y 个 y 
ADP+Pi_>ATP FADH, ADP+Pi->ATP ADP+Pi ->ATP 


图 9-9 氧化 磷酸 化 偶 联 部 位 
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9.4.3.3 偶 联 机 制 


关于 氧化 磷酸 化 的 偶 联 机 制 的 研究 ， 最 早 是 由 Edward Slater 于 1953 年 提出 的 化 学 偶 联 假 
说 (chemical coupling hypothesis) 开始 的 。 他 认为 ， 电 子 传递 过 程 产生 一 种 活泼 的 高 能 共 价 中 
间 产 物 ， 其 随后 的 裂解 驱动 氧化 磷酸 化 作用 。 虽 然 这 一 假说 有 一 定 的 实验 根据 ， 但 假说 中 提 
到 的 高 能 中 间 产 物 却 始终 未 能 分 离 出 来 。1964 年 Paul Boyer 提出 构象 偶 联 假说 〈conformational 
coupling hypothesis) ， 认 为 电子 沿 呼 吸 链 传递 使 线粒体 内 膜 蛋 白质 组 分 发 生 构象 变化 ， 形 成 一 
种 高 能 形式 ， 这 种 高 能 形式 通过 ATP 的 合成 而 恢复 其 原 有 的 构象 。 这 一 假说 同样 缺乏 实验 根 
据 。 而 目前 化 学 渗透 学 说 〈 chemiosmotic hypothesis) 是 普遍 为 人 们 所 公认 的 氧化 磷酸 化 偶 联 
机 制 。 ee 

化 学 渗透 学 说 是 由 英国 生物 化 学 家 Peter Mitchell 于 1961 年 提出 的 。 其 要 点 如 下 : 

OD 呼吸 链 中 的 氢 和 电子 的 传递 体 以 复合 物 的 形式 ， 按照 一 定 的 顺序 排列 在 线粒体 内 阐 上 ， 氧 
化 与 磷酸 化 的 偶 联 依赖 于 线粒体 内 膜 的 完整 性 。 

@ 底 物 脱 下 的 氢 在 通过 呼吸 链 传递 的 时 候 ， 所 和 电子 传递 体 发 挥 了 类 似 质子 “ 泵 ”的 作用 ， 
将 HH' 从 线粒体 的 基质 中 通过 内 膜 转运 到 膜 间隙 中 ,造成 了 [Hz ] 的 跨 膜 电化 学 梯度 。 据 测定 ， 
”每 转运 1 对 电子 ， 有 5 对 质子 从 线粒体 的 基质 中 转运 到 膜 间 队 里。 因此， 膜 间隙 侧 的 质子 浓度 
高 ， 为 正 电 荷 ， 而 基质 一 侧 质子 浓度 低 ， SA ne 
H* 向 线粒体 内 回流 和 ATP 的 合成 。 

@@ 当 “ 泵 ”出 到 膜 间 隙 中 的 H*} 顺 着 浓度 梯度 通过 位 于 线粒体 的 内 用 球体 ， 即 F.F) -ATP 酶 
(图 9 -10) 重新 转运 回 线粒体 内 腔 基质 中 时 ， 在 ATP 酶 的 催化 下 ，ADP 与 Pi 发 生 磷酸 化 反应 ， 
生成 ATP。F.P -ATP 酶 分 为 头 部 、 柄 部 和 基部 3 个 部 分 ， 是 有 不 少 于 10 种 蛋白 质 构成 的 复合 
- 体 。F, 指 球 状 头 部 ，F, 指 基 部 ， 含 有 质子 通道 ， 两 者 之 间 有 一 个 柄 相连 ， 在 其 已 头 部 有 ATP 酶 
的 活性 。 关 于 化 学 渗透 学 说 的 机 理 如 图 9 -11 所 示 。 


图 9-10 FF,~ATP 酶 
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图 9-11 化 学 渗透 学 说 机 理 
9.4. 3.4 解 偶 联 作 用 


.在 氧化 磷酸 化 过 程 中 ， 底 物 的 脱毛 氧化 与 ADP 的 磷酸 化 是 通过 能 量 进行 偶 联 的 。 某 些 物质 ， 
如 2，4 -二 硝 基 葵 酚 (2，4 - dinitrophenol，DNP) ， 能 够 解除 这 个 偶 联 过 程 ， 其 结果 是 底 物 的 脱 


氢 氧 化 继续 进行 ， 同 样 有 电子 的 传递 和 氧气 的 消耗 ， 同 样 有 能 量 的 释放 ， 但 却 不 能 利用 所 释放 的 


能 量 进行 ADP 的 磷酸 化 ， 不 能 生成 ATP， 这 种 作用 称 为 解 偶 联 作用 (uncoupling) 。 具 有 解 偶 联 
作用 的 物质 叫 解 偶 联 剂 (uncoupler) 。 解 偶 联 作用 中 由 于 底 物 氧化 释放 的 能 量 不 能 以 ATP 的 形式 
利用 而 以 热 的 形式 散发 ， 结 果 使 动物 的 体温 升 高 。 有 些 解 热 药物 ， 如 阿司匹林 (aspirin) 就 有 这 
个 作用 。 


站 


生物 氧化 是 营养 物质 在 体内 氧化 分 解 产生 能 量 的 共同 代谢 过 程 。 生 物 氧 化 同一 般 的 氧化 反应 相 比 
有 其 自己 的 特点 ; 其 反应 过 程 是 在 生物 细胞 内 进行 的 ， 即 有 水 ，pH 近 中 性 ,低温 (体温 ) 下 进行 , 反 
-应 过 程 的 能 量 释放 是 逐步 的 ， 并 且 可 以 转化 为 可 以 利用 的 化 学 能 。 生 物 氧化 的 产物 包括 二 氧化 碳 、 水 
和 能 量 〈ATP)。 生 物 氧 化 的 场所 是 线粒体 。 二 氧化 碳 的 生成 主要 是 在 各 种 脱 疫 酶 或 脱 气 酶 的 催化 下 ， 以 脱羧 反 
应 的 形式 进行 的 。 水 的 生成 主要 是 在 各 种 脱 气 酶 的 催化 下 ， 通 过 NAD 和 FAD 的 携带 ， 经 过 由 各 种 递 气体 和 电 
子 传递 体 的 顺 次 传递 ， 最 终 与 0, 结合 而 生成 的 。 胞 液 中 生成 的 NADH 不 能 直接 路 过 线粒体 内 腊 进 入 线粒体 内 ， 
但 可 以 通过 磷酸 穿梭 或 苹果 酸 穿梭 的 方式 进入 线粒体 ， 参 加 呼吸 链 的 传递 ， 最 终 与 0 结合 生成 水 。 有 些 物 质 能 
够 抑制 呼吸 链 中 某 一 些 传递 体 的 传递 作用 ， 使 得 整个 呼吸 链 受 到 阻 断 ， 称 为 呼吸 链 的 抑制 作用 。 生 物 氧 化 中 
ATP 的 生成 有 两 种 方式 : 底 物 磷酸 化 和 氧化 磷酸 化 。 底 物 磷 酸化 是 当 底 物 经 过 脱 拨 、 脱 梁 、 烯 醇化 或 分 子 重 排 
等 反应 时 ， 产 生 高 能 键 ， 再 将 其 转移 到 ADP 上 产生 ATJP。 氧 化 磷酸 化 是 底 物 脱 下 的 氢 经 过 呼吸 链 的 传递 ， 最 终 
与 0, 结合 生成 水 ， 其 过 程 中 所 释放 的 能 量 与 ADP 的 磷酸 化 进行 偶 联 ， 生 成 ATP。 氧 化 磷酸 化 偶 联 的 次 数 可 以 用 
P/O 比值 来 测定 。 以 NADH 为 首 的 呼吸 链 的 P/O0 为 2.5， 以 琥珀 酸 脱 气 酶 为 首 的 呼吸 链 的 P/O 为 1.5。 目 前 被 人 
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们 首 遍 接受 的 ATP 的 生成 机 制 是 “化 学 渗透 学 说 " : 当 底 物 脱 下 的 所 原子 被 传递 体 传递 的 时 候 ， 被 解 离 为 本: 和 
电子 ,日 ' 被 “和 泵 ”出 线粒体 内 膜 进入 膜 间 辽 ,产生 [于 * ] 梯度 ， 其 中 就 落 藏 着 能 量 。 当 这 些 卫 再 度 被 位 于 线 
郑 体 内 膜 上 的 内 膜 球 体 转运 回 到 线粒体 内 时 ， 在 ,Fl -ATP 酶 的 催化 下 ， 使 ADP 与 磷酸 反应 产生 ATP。ATP 被 
称 为 能 量 “ 货 币 "。 在 大 多 情况 下 ， 生 理 活 动 所 需要 的 能 量 都 是 由 ATP 直接 提供 。 


，1. 什么 是 生物 氧化 ? 生物 氧化 涉及 哪些 重要 的 酶 类 ? 

。 2. 简 述 呼吸 链 的 组 成 部 分 、 它 们 的 镍 用、 排列 次 序 以 及 可 能 生成 ATP 的 部 位 。 
3. 胞 液 NADH 通过 哪 两 种 穿梭 作用 转运 到 线粒体 中 进行 芯 化 ? 

4. 什么 是 氧化 磷酸 化 ?试用 “化 学 渗透 学 说 ”说 明 氧 化 克 酸 化 的 偶 联 机 制 。 
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第 10/ 章 
脂 代谢 


脂 类 (lipids) 是 脂肪 (fat) 和 类 脂 (lipoid) 的 总 称 。 脂 肪 由 甘油 的 3 个 产 基 与 3 个 脂肪 酸 
缩合 而 成 ， 又 称 甘 油 三 栈 (tiigyceride，TC) 。 类 脂 则 包括 克 脂 〈phospholipid) 、 糖 脂 (glyeolip- 
id) 、 胆 固 醇 (cholesterol) 及 其 酯 。 

根据 脂 类 在 动物 体内 的 分 布 ， 又 可 将 其 分 为 贮存 脂 和 组 织 脂 。 贮 存 脂 主要 为 中 性 脂肪 ， 分 布 
在 动物 皮下 结缔 组 织 、 大 网 膜 、 0 肾 周 围 等 组 织 中 。 这 些 贮存 脂 肪 的 组 织 又 称 脂 库 。 贮 脂 
的 含量 是 随机 体 营养 状况 变动 。 组 织 脂 主要 由 类 脂 组 成 ， 分 布 于 动物 体 所 有 的 细胞 中 ， 是 构成 细 
ep ee 


10.1 脂 类 及 其 生理 功能 


糖 和 脂肪 都 是 能 源 物质 ， 氧 化 1g 葡萄 糖 只 释放 出 17kJ 的 能 量 ， 而 每 克 脂 肪 彻底 氧化 分 解 可 
以 释放 出 38kJ 的 能 量 ， 是 同样 重量 的 葡萄 糖 所 能 产生 的 能 量 的 2 倍 多 。 而 且 脂 肪 是 牙 水 的 ， 贮 
存 脂肪 并 不 伴 有 水 的 贮存 ，1g 脂肪 只 占 1. 2ml 的 体积 ， 糖 是 亲 水 的 ， 贮 存 糖 同时 也 贮存 了 水 ， 
贮存 1g 糖 原 所 占 体 积 约 是 贮存 1g 脂肪 的 4 倍 ， 即 贮存 脂肪 的 效率 约 为 贮存 糖 原 的 9 倍 多 。 因 
此 ， 脂 肪 是 动物 机 体 用 以 贮存 能 量 的 主要 形式 。 当 动物 摄 人 的 能 源 物 质 ， 包 括 糖 和 脂肪 ， 超 过 了 
其 所 需要 的 消耗 量 时 ， 就 以 脂肪 的 形式 贮存 起 来 。 而 当 摄 人 的 能 源 物 质 不 能 满足 生理 活动 需要 
时 ， 则 动 用 体内 贮存 的 脂肪 氧化 供 能 。 因 而 ， 动 物 贮 脂 的 数量 会 随 营养 状况 的 改变 而 增 减 。 脂 肪 
的 另 一 个 作用 是 为 机 体 提供 物理 保护 。 例 如 ， 皮 下 脂肪 可 以 保持 体温 ， 内 脏 周 围 的 脂肪 组 织 有 固 
定 内 脏 器 官 和 缓冲 外 部 冲击 的 作用 。 

类 脂 对 于 动物 同样 十 分 重要 。 磷 脂 、 糖 脂 和 胆 因 醇 是 构成 组 织 细胞 的 膜 系统 的 主要 成 分 。 类 
分子 特殊 的 理化 性 质 使 它们 可 以 形成 双 分 子 层 的 膜 结构 ， 成 为 半 透 性 的 屏障 ， 为 各 种 功能 蛋白 
作用 的 发 挥 提供 了 “舞台 ”。 类 脂 还 能 转变 为 多 种 生理 活性 分 子 ， 如 性 激素 、 肾 上 逐 皮 质 激素 、 
维生素 D; 和 促进 脂 类 消化 吸收 的 蛆 汗 酸 ， 可 以 由 胆固醇 衍生 而 来 。 磷 脂 的 代谢 中 间 物 ， 如 甘油 
二 酯 、 肌 醇 磷酸 可 作为 信号 分 子 参与 细胞 代谢 的 调节 过 程 。 可 见 ， 脂 类 是 动物 体内 不 可 缺少 的 物 
质 。 动 物 可 以 从 粮 和 氨基 酸 合成 绝 大 部 分 的 脂 类 分 手 。 饲 料 中 缺乏 脂 类 ， 短 期 内 对 动物 健康 造 不 
成 损害 。 然 而 时 间 长 了 ， 就 会 发 生 营养 缺乏 证 ， 引 起 疾病 。 动 物 机 体 不 能 合成 对 其 生理 活动 十 分 
重要 的 几 种 不 饱和 脂肪 酸 ， 主 要 有 亚 油 酸 (18:2,A”)、 亚 麻油 酸 (18:3，A?"”“) 和 花生 四 燃 
酸 (20:4，A……”) ， 必 须 从 饲料 中 获得 (植物 和 微生物 可 以 合成 ) ， 这 类 不 饱和 脂肪 酸 称 为 必 
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需 脂肪 酸 (essential fatty acid)。 必 需 脂肪 酸 是 组 成 细胞 膜 磷脂、 胆固醇 酷 和 血浆 脂 蛋 白 的 重要 成 
分 。 近 年 来 发 现 ， 前 列 腺 素 (prostaglandins) 、 血 栓 索 (thromboxane》 和 白 三 烯 〈leukotriene) 等 
生物 活性 物质 均 是 由 廿 碳 多 烯 酸 ， 如 花生 四 烯 酸 衍生 而 来 的 。 这 些 物质 几乎 参与 了 所 有 的 细胞 代 
谢 调节 活动 ， 与 炎症 、 过 敏 反应 、 免 疫 系统 疾病 、 心 血管 系统 疾病 、 皮 肤 疾病 、 脱 毛 、 生 长 停止 
等 疾病 的 病理 过 程 有 关 。 反 刍 动 物 (如 牛 、 羊 ) 瘤胃 中 的 微生物 能 合成 这 些 必需 脂肪 酸 ， 因 此 
无 需 由 饲料 专门 供给 。 


10.2 有 的 分 解 代 


10. 2.1 脂肪 的 动员 


脂肪 是 动物 体内 的 重要 贮 能 物质 。 当 机 体 需 要 时 ， 贮 存在 脂肪 细胞 中 的 脂肪 ， 被 脂肪 酶 逐步 
水 解 为 游离 脂肪 酸 (free fatty acid，FFA) 和 甘油 并 释放 人 血液 ， 被 其 他 组 织 氧化 利用 ， 这 一 过 


” 程 称 为 脂肪 的 动员 作用 (adipokinetic action) (图 10 一 1)。 


| 
0 CH 一 0 一 C 一 R CH,—0H 0 
| 激素 敏感 脂肪 本 | | 
R—C—0—CH | +3 了 0 一 一 一 一 > HOC ”+ 3R 一 (一 0H 
CH, 一 0 一 (一 R CH 一 0H 


脂肪 甘油 由 肪 酸 
二 图 10-1 脂肪 的 动员 
在 脂肪 动员 中 ， 激 素 敏 感 脂肪 酶 (hormone - sensitive lipase，HSL) 起 了 决定 性 的 作用 ， 它 
是 脂肪 分 解 的 限 速 酶 ， 其 活性 受到 肾上腺 素 、 去 甲 峭 上 腺 素 和 胰 高 血糖 素 的 调控 。 在 禁 食 、 饥 馈 


或 交感 神经 兴奋 时 ， 这 3 种 激素 的 分 泌 增加 并 使 它 激活 ， 促 进 脂肪 动员 。 相 反 ， 胰 岛 素 等 则 使 其 
活性 抑制 ， 具 有 对 抗 脂肪 动员 的 作用 。 


10. 2.2 甘油 的 代谢 


甘油 (glycarin) 分 解 的 第 一 步 反应 是 在 甘油 磁 酸 激酶 (phosphoglycerokinase) 催化 下 ， 以 
Mg** 为 激活 剂 ， 使 甘油 与 ATP 进行 磷酸 化 作用 ， 生 成 a -磷酸 甘油 和 ADP。 这 一 步 反应 是 甘油 的 
活化 反应 。o -磷酸 甘油 可 以 看 作 是 活性 甘油 。 只 有 转变 成 a -磷酸 甘油 后 ， 才 能 在 机 体内 进一步 
转变 。 由 于 a -磷酸 甘油 分 子 中 的 磷酸 键 是 一 种 低能 磷酸 键 ， 所 以 这 一 反应 是 耗 能 的 不 可 逆反 
应 。a -磷酸 甘油 变 为 甘油 的 反应 ， 是 由 磷酸 酶 俱 化 的 水 解 反 应 。 在 全 身 各 组 织 中 ， 只 有 脂肪 组 
织 没有 甘油 磷酸 激 栈 ， 所 以 脂肪 组 织 贮存 的 甘油 三 酯 动员 时 产生 的 甘油 ， 必 须 全 部 经 血液 运送 到 


其 他 组 织 中 去 利用 。 


甘油 的 代谢 途径 见 图 10 - 2。 可 见 ， 世 油 和 糖 代谢 的 关系 非常 密切 ， 糖 和 甘油 可 以 互相 


转变 。 
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+ ADH+H: 
CHOH “ATP 甘油 磷酸 AP cH, 0_(P) NAD” 现 酸 甘油 CH 一 0-@@ 
Se | 脱 氢 本 | 
CHOU ori CHOH ee C=0 
开 职 了 | 上。 二 闫 两 醋酸 
CHOH CHOH CH,OH 
本 -磷酸 甘油 ^ 
; | 丙 糖 辜 琶 
8 1 | 异 构 本 
粮 原 或 葡萄 六 : 
COx+H20 CHO 
| 
CHOH 
1 CH | 
CHiC-SCoA <—— C~0 CH 一 0 一 四 
| 甘油 栈 -3- 磷 酸 
COOH: 
。 丙酮 酸 


10~2 甘油 的 代谢 
“( 实 线 为 甘油 的 分 解 ， 虚 线 为 甘油 的 合成 ) 


“10: 2. 3 “脂肪酸 的 分 解 代谢 


10.2.3.1 Knoop 实验 


肪 酸 (fatty acid) 的 氧化 分 解 可 以 在 动物 体内 的 各 种 组 织 细胞 中 进行 ， 是 细胞 获得 能 量 供 
应 的 重要 来 源 之 一 。 组 织 细胞 既 可 以 从 血液 中 摄取 ， 也 可 通过 自身 水 解 脂肪 而 得 到 脂肪 酸 。 为 了 
弄 清 脂肪 酸 在 细胞 中 的 分 解 过 程 ，Knoop (1904 年 ) 利用 在 体内 不 易 降 解 的 茶 基 作为 标记 物 连接 
在 脂肪 酸 的 甲 基 末端， 然后 饲 喂 大 或 免 。 结 果 发 现 ， 如 饲 喂 葵 环 标记 的 偶数 碳 原 子 脂肪 酸 ， 动 物 
尿 中 的 代谢 物 为 荃 乙酸， 如 饲 喂 葵 环 标记 的 奇数 碳 原 子 脂肪 酸 ， 则 尿 中 发 现 的 代谢 物 是 茶 甲 酸 图 


10 -3。 


| : 0 0 
| | | 
偶数 碳 原子 脂肪 酸 : : 《_》 ou-(c ) ,一 C 一 0H 一 一 《_》-cn 一 Con 和 2 本 
ps | | 
奇数 碳 原子 脂肪 酸 : (Nem(ci)s 0n 一 六 《_》 Co 本 
0 0 


0 
: B :a | B -氧化 | | 
R 一 CH, 一 CH, 一 CH 一 CH 一 (一 08 一 > CH 一 C 一 SCoA + R—CH,—CH,—C—OH 


10-3 Knoop 实验 原理 
.182 ， 


汪 供 
为 了 
车 接 
鸭 物 
骏 图 
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据 此 ， 他 提出 脂肪 酸 在 体内 的 氧化 分 解 是 从 羧基 端 B - 碳 原子 开始 的 ， 碳 链 逐 次 断裂 ， 每 次 
产生 一 个 二 碳 单位 ， 即 乙酰 CoA， 这 就 是 “8B -氧化 学 说 " 。 这 是 同位 素 示 踪 技术 还 未 建立 前 最 具 
有 创造 性 的 实验 之 一 。 后 来 的 同位 素 示 踪 技术 证 明了 其 正确 性 。 下 面 是 饱和 长 链 脂 肪 酸 的 B - 氧 
化 〈B 一 oxidation ) 过 程 。 


10.2.3.2 脂肪 酸 的 B- 氧 化 


(1) 脂肪 酸 的 活化 ”脂肪 酸 在 氧化 分 解 之 前 ， 必 须 在 胞 液 中 活化 为 脂 酰 CoA， 这 个 反应 过 
程 由 脂 栈 CoA 合成 酶 (acyl - CoA synthetase， 相当 于 硫 激酶 ) 人 催化 , 需要 ATP、Mg' "和 CoA 的 
参与 ， 在 线粒体 外 进行 。 其 反应 如 下 


脂 酰 CoA 合 成 酶 
脂肪 酸 + HS 一 CoA > 脂 酰 ~ S 一 CoA 
ATP AMP+PPi 
在 体内 ， 焦 磅 酸 (PPi) 很 快 被 焦 磷 酸 栈 水 佣 成 无 机 磷酸 ， 以 保证 反应 。 可 见 ， 在 脂 


护 酸 的 活化 过 程 中 消耗 了 两 个 高 能 磷酸 键 。 

(2) 脂 酰 CoA 从 胞 液 转移 至 线粒体 内 “ 胞 液 中 活化 了 的 脂肪 酸 〈 即 脂 酰 CoA) ， 必 须 进入 线 
粒 体内 进行 氧化 分 解 。 但 无 论 是 脂 酰 CoA 或 是 游离 的 脂肪 酸 都 不 能 直接 通过 线粒体 内 膜 进入 线 
粒 体 ， 而 必须 借助 于 一 种 小 分 子 的 脂 酰基 载体 一 — 肉 碱 〔camitine》 来 实现 其 转移 。 肉 碱 的 分 子 
式 是 : L- (CH );N*- CH,CH (OH) CH,C00- (L-B - 羟 - ?三甲 所 基 酸 ) 。 

脂 酰基 可 以 通过 酯 键 连接 在 肉 焉 分 子 的 羟基 上 。 

其 转运 机 制 是 : 已 知 在 线粒体 膜 上 存在 内 大 脂 酸 转移 酶 《carmiine acyl transferase)， 催化 脂 
酰基 在 肉 碱 和 CoA 之 间 的 转移 反应 ， 其 过 程 如 图 10 -4 所 示 。 


细胞 液 
线粒体 外 膜 线粒体 内 腊 
游离 脂肪 酸 膜 间 B 
z momen 内 碱 脂 本 转移 酶 
i 8 ee 4 上 酰 CoA 
脂 酰 CoA es 
CoA-SI 
CoA-SH 
肉 碱 脂 本 转移 酶 I 


图 10 -4 “在 肉 碱 参与 下 脂肪 酸 转 和 线粒体 的 笠 要 过 程 
( 酶 [是 位 于 外 侧 的 网 碱 脂 酰 转移 酶 ， 酶 了 是 位 于 内 侧 的 肉 碱 脂 酰 转移 酶 ) 


肉 碱 脂 酰 转移 酶 有 I 、 两 种 抗原 性 不 同 的 同 工 酶 ， 分 别 存在 于 线粒体 内 膜 的 外 例 面 与 内 便 
面 。 位 于 线粒体 内 膜 外 侧面 的 酶 1 促进 脂 酰 基 转 化 为 脂 酰 肉 碟 ， 后 者 通过 线粒体 内 膜 上 的 脂 酰 肉 
| | ,183 . 
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碱 载体 转运 进入 膜 内 侧 ; 再 在 酶 I 的 作用 下 转变 为 脂 本 CoA 并 释 出 肉 碱 。 
酰 CoA 转 人 线粒体 是 脂肪 酸 B -氧化 的 主要 限 速 步骤 ， 肉 碱 脂 酰 转移 酶 [ 是 其 限 速 酶 。 当 
名 肪 动员 作用 加 强 时 ， 机 体 需要 脂肪 酸 供 能 ， 此 时 肉 碱 脂 酰 转移 酶 I 的 活性 增加 ， 唱 肪 酸 的 氧化 
增强 ， 而 脂肪 合成 时 ， 丙 二 酸 单 酰 CoA 的 增加 则 抑制 该 酶 的 活性 。 
(3) 脱氧 转 人 线粒体 的 脂 酰 CoA 在 脂 酰 CoA 脱氧 酶 〈acyl - CoA dehydrogenase) 的 催化 


下 ,在 其 a、B 碳 原子 上 各 脱 下 1 个 氢 原 子 ， 生 成 A? - 反 烯 脂 酰 CoA。 脱 下 的 1 对 氢 原 子 由 该 酶 


的 辅 基 FAD 接受 生成 FADH.,。 
0 FAD FADH, 0 
RCH,CH,—C ~ SCoA 一 CH 一 CH 一 C ~ SCoA 
pe 人 脂 酥 CoA 陪 秘 栈 Bo 


A? - 反 燃 脂 酰 CoA 


(4) 加 水 上 述 A? - 反 烯 脂 酰 CoA 经 A? - 烯 脂 酰 CoA 水 合 酶 (enoyl acyl — CoA 有 
催化 ， 加 水 ， 生成 - 羟 脂 酰 CoA， 其 构 型 为 L( + ) 型 。 
0 


OH 0 
| 水 合 酶 | | 
R 一 CH 一 CH 一 C ~ SCoA +H,0 一 一 R 一 CH 一 CH 一 C ~ SCoA 
B a | B ea 
A? - 反 烯 脂 栈 CoA | B - 产 脂 酰 CoA 


(5) 脱 氨 L (+ ) 型 B - 羟 脂 酰 CoA 再 经 L ( + ) B - 羟 脂 酰 CoA 脱 氢 酶 (B -hydroxy 


ao 中 一 CoA dehydrogenase) 催化 下 脱毛， 生成 B - 酮 脂 酰 CoA ， 此 酶 的 辅酶 是 NAD* ,接受 脱 下 的 . 


2 个 氧 原子 成 为 NADH + H+ 。 
OH 9 NAD* NADH+H* . 0 
i ~ SCoA es En 下 i ~ SCoA 
8 - 产 脂 栈 CoA B - 责 脂 栈 CoA 


(6) 硫 解 B- 酮 脂 酰 CoA 经 B - 酮 脂 酰 - CoA 硫 解 酶 (B - keto acyl ~ CoA thiolase) 催化 ， 
生成 人 2 ds 酰 CoA 和 lmol 乙酰 CoA。 ee CoA 参加 。 


0 
| ? 硫 解 酶 ? | 
R—C—CH,—C ~ SCoA + HSCoA 一 > R 一 C ~ SCoA+CH—C ~ SCoA 
Ba 
. 脂 酸 CoA . z 囊 CoA. 
B -一 脂 酯 CoA 


脂 酰 CoA 经 过 脱氧 、 加 水 、 再 脱氧、 硫 解 4 步 反应 ， 生 成 比 原来 少 2 个 碳 原 子 的 腊 酰 CoA 
和 lmol 的 乙酰 CoA 的 过 程 ， 称 为 一 次 B -氧化 过 程 。 很 明显 ， 在 这 个 过 程 中 ， 原 来 脂 酰基 中 的 


位 碳 原子 被 氧化 成 了 峰 基 。 以 上 生成 的 比 原来 少 了 2 个 左 原子 的 脂 酰 CoA， 可 再 重复 脱 氨 、 加 


水 、 再 脱 氢 和 硫 解 反应 。 如 此 反复 进行 。 对 一 个 侦 数 碳 原 子 的 饱和 脂肪 酸 而 言 ， 经 过 B -氧化 ， 
最 终 全 部 分 解 为 乙酰 CoA， 进 和 人 三 羧 酸 循环 进一步 氧化 分 解 。 
脂肪 酸 B -氧化 途径 的 归纳 见 图 10 5。 
"184 . 
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0 

脂肪 酸 : | 

R—CH—CHs— C—OH 

HSCoA 

~ 脂 酰 CoA 合 成 栈 

“PpPi 0 

AMP | 

R 一 CH 一 C 一 C-SCoA 
脂 酰 CoA 


- 记 册 成 转 运载 体 | 


15-®) 


脂 酰 CoA 脱 氢 酶 FADH, / 


, 呼吸 链 


- Q 
反 A2:- 燃 脂 酰 CoA R 一 CH 一 CH 一 C~SCoA 


A 人- 烧 脂 本 CoA 水 合 栈 和 
OH 0 


B a | 
R 一 CH 一 CH C~SCoA 2.5-(D) 


呼吸 链 
0 0 
Ba | 


B- 配 脂 栈 CoA RC™CHi  C~SCoA 


HSCoA 
B- 酮 脂 酰 CoA 硫 解 酶 
0 0 . . 
I | 三 凌 酸 i 
R 一 C-SCoA + CH 一 C-SCoA 循环 六 2C0z+4HO+10ATP 
睛 酰 CoA 乙酰 CoA 


图 10-5 脂肪 酸 的 B -氧化 过 程 


由 上 述 可 见 脂肪 酸 彻底 分 解 的 过 程 是 先 经 B -氧化 作用 生成 若干 个 乙酰 CoA， 生 成 的 乙 栈 
CoA 再 由 三 羧 酸 循环 氧化 生成 二 氧化 碳 和 水 。 现 以 1mol 棕榈 酸 为 例 来 计算 经 过 B -氧化 完全 分 解 
可 产生 多 少 摩尔 ATP。 由 于 每 进行 一 次 B -氧化 可 生成 乙酰 CoA、FADH, 和 NADH + H’ 各 lmol。 
SI 共和 需 经 过 7 次 5 -氧化 过 程 ， 其 总 2 


CA 经 三 羧 酸 循环 氧化 成 二 氧化 碳 和 水 时 可 产生 10mal ATP, ww 
ATP， 以 上 总 共产 生 108mol ATP。 因 在 脂肪 酸 活化 时 要 消耗 2 个 高 能 键 相当 于 2 个 ATP， 故 彻 
底 氧化 1mol 入 相 职 染 生 成 fim / AD。 
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10. 2. 4 “ 酮 体 的 生成 与 利用 


在 正常 情况 下 ， 脂 肪 酸 在 心肌 、 肾 脏 、 肯 骼 肌 等 组 织 中 能 彻底 氧化 生成 二 氧化 碳 和 水 。 但 在 
肝 细胞 中 的 氧化 则 不 很 完全 ， 经 常 出 现 一 些 脂 肪 酸 氧化 的 中 间 产物 ， 妈 乙酰 乙酸 acetoacetate ) 、 
B - 产 丁 酸 (B- hydroxy butyrate) 和 丙酮 (acetone) ， 统 称 为 酮 体 (ketone body) 。 肝 生成 的 酮 体 
要 运 到 肝 外 组 织 中 去 利用 ， 所 以 正常 的 血液 中 也 含有 少量 的 酮 体 。 


10.2.4.1 酮 体 的 生成 


酮 体 主要 是 在 肝 细胞 线粒体 中 由 乙酰 CoA 缩合 而 成 ， 并 以 B - 羟 - B - 甲 基 成 二 酸 单 酰 CoA 
”(B 一 hydroxy -B- methyl glutaryl CoA,HMGCoA) 为 重要 的 中 间 产 物 。 酮 休 生 成 的 全 套 酶 系 位 于 
肝 细 胞 线粒体 的 内 膜 或 基质 中 ， 其 中 HMGCoA 合成 酶 是 此 途径 的 限 速 酶 。 除 肝脏 外 ， 肾 脏 也 能 
生成 少量 酮 体 。 
酮 体 合成 过 程 如 图 10 - 6 所 示 。2mol 乙酰 CoA 在 硫 解 酶 的 催化 下 ， 缩 合成 乙酰 乙酰 CoA， 
后 者 再 与 1mol 乙酰 CoA 在 B - 羟 -B - 甲 基 成 二 酸 单 酰 CoA 合成 酶 (HMG CoA synthetase) 的 催化 
下 缩合 成 B - 羟 -B - 甲 基 成 二 酸 单 栈 CoA。 然 后 ， 在 B - 羟 - B - 甲 基 成 二 酸 单 酰 CoA 裂解 酶 的 催 
引 肪 屋 
p -化 | 
2CHiCOSCoA 
乙酰 CoA 


a HSCoA 


CHCOCHXCOSCoA 
乙醚 乙酰 CoA 


CH:COSCoA 
HMGCoA 合 成 酶 HSCoA 
H 


HOOCCH,—C—CHCOSCoA 


CH 
B- 羟 -B- 甲 基 友 二 酸 单 栈 CoA (HMGCoA) 
HMGCoA 裂 组 栈 ~ CHiCOSCoA 


2 


| B- 羟 丁 酸 赔 氨 酶 。 自动 进行 


CH,CHOHCH,COOH , CH:COCH, 
`、 D (-) -pB- 产 丁 酸 丙 一 


图 10-6 柄 体 的 生成 


* 186. 


| 
| 
1 
| 


第 10 章 脂 代 谢 全 六 


化 下 裂解 产生 乙醇 乙酸 ， 乙 酰 乙 酸 在 肝 线 粒 体 B - 产 丁 酸 脱 氢 栈 催化 下 又 可 还 原生 成 B - 产 丁 酸 ; 
丙 二 则 直 乙 栈 乙 酸 肛 羧 生成 。 


10.2. 4.2 酮 体 的 利用 


当 酮 体 随 着 血液 流 到 肝 外 组 织 〈 包 括 心 肌 、 骨 骼 肌 及 大 脑 等) 时 ， 这 些 组 织 中 有 活性 很 强 
的 利用 酮 体 的 酶 ， 能 够 氧化 酮 体 供 能 。 其 中 的 B - 产 丁 酸 由 B - 产 丁 酸 脱氧 酶 (其 辅酶 为 NAD* ) 
催化 ,生成 乙酰 乙酸 。 乙 酰 乙酸 再 在 乙酰 乙酸 - 防 珀 酷 CoA 转移 酶 〈succinyl - CoA thiophorase) 
的 作用 下 生成 乙酰 乙酰 CoA。 乙 酰 乙 酰 CoA 在 硫 解 酶 的 作用 下 生成 2mol 乙酰 CoA， 然 后 进入 三 


“ 羧 酸 循环 彻底 氧化 成 二 氧化 碳 和 水 ， 并 释 出 能 量 〈 图 10 -7)。 由 于 肝 中 没有 乙酰 乙酸 -号 珀 本 
CoA 转移 酶 ， 所 以 肝 只 能 产生 酮 体 ， 而 不 能 利用 酮 体 。 生 成 的 酮 体 随 血液 送 到 肝 外 组 织 〈 骨 骼 一 


肌 、 心 肌 、 肾 、 脑 等 ) 进行 氧化 分 解 。 少 量 丙酮 可 以 转变 为 两 天 酸 或 乳酸 后 再 进一步 代谢 。 


NAD: NADH+H’* 
OH 0 1 


| | | 
CH 一 CH 一 CH 一 C 一 OH 一 下- 关于 衣 阴 乞 了 CH 一 (一 CH 一 (一 0H 
B- 羟 丁 酸 乙酰 乙酸 


乙酰 乙酸 - 防 珀 | 一 琥珀 栈 CoA 
酰 CoA 转 移 栈 禾 珀 酸 


0 0 
| HSCoA | | 
+ 2CH,—C ~ SCoA 和 CH;—C—CH,—C ~ SCoA 
乙酰 CoA 乙酰 乙酰 CoA 
图 10-7 酮 体 的 分 解 


10, 2.4. 3 酮 体 的 生理 意义 


” 本体 是 脂肪 酸 在 肝脏 中 氧化 分 解 时 产生 的 正常 中 间 代 谢 物 ， 是 肝脏 输出 能 源 的 一 种 形式 。 动 
物 饥饿 时 ， 血 糖 浓度 可 降低 20% ~ 30% ， 而 血浆 脂肪 酸 和 酮 体 的 浓度 则 可 分 别提 高 5 倍 和 20 
倍 。 动 物 机 体 可 以 优先 利用 酮 体 以 节约 葡萄 糖 ， 从 而 满足 如 大 脑 等 组 织 对 葡萄 糖 的 需要 。 在 饥饿 
48h 后 ， 大 脑 可 利用 酮 体 代替 其 所 需 葡 萄 糖 量 的 25% ~75% 。 酮 体 溶 于 水 ， 分 子 小 ， 能 通过 肌肉 
毛细 血管 壁 和 血 脑 屏障 ， 因 此 可 以 成 为 适合 于 肌肉 和 脑 组 织 利用 的 能 源 物质 。 在 初生 幼 畜 中 ， 脑 
中 利用 酮 体 的 酶 系 比 成 年 动物 的 活性 高 得 多 。 这 一 时 期 ， 脑 部 迅速 发 育 ， 需 要 合成 大 量 类 脂 用 于 
生成 髓 和 捕 ,而 长 链 脂 肪 酸 又 不 能 透 过 血 脑 屏 障 ， 酮 体 就 成 为 新 生动 物 合成 类 脂 的 重要 原料 。 这 是 
酮 体 在 脑 中 所 起 的 另 一 个 重要 作用 。 


10.2.4.4 酮 病 


在 正常 情况 下 ， 血 液 中 酮 体 含量 很 少 。 肝 脏 中 产生 酮 体 的 速度 和 肝 外 组 织 分 解 酮 体 的 速度 处 于 
动态 平衡 中 。100ml 人 血浆 中 酮 体 的 含量 为 0. 3 ~0. 5mg， 其 中 乙酰 乙酸 占 30% ，B - 产 丁 酸 占 70% ， 
反刍 动物 正常 血 中 的 酮 体 也 在 这 个 水 平 。 但 在 有 些 情况 下 ， 肝 中 产生 的 酮 体 多 于 肝 外 组 织 的 消耗 


. 量 , 超过 了 肝 外 组 织 所 能 利用 的 限度 ， 因 而 在 体内 积存 ， 引 起 酮 病 (ketosis)。 上 患 酮 病 时 ， 反 刍 动 
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物 每 100ml 血 中 病 体 常 超过 20mg。 此 时 ， 不 仅 血 中 酮 体 含量 升 高 ， 酮 体 还 可 随 乳 、 尿 排出 体外 。 


由 于 酮 体 主要 成 分 是 酸性 的 物质 ， 其 大 量 积存 的 结果 常 导 致 动物 酸 碱 平衡 失调 ， 引 起 酸 中 毒 。 
引起 动物 发 生 酮 病 的 原因 很 复杂 ， 但 是 其 基本 的 生化 机 制 可 归结 为 糖 与 脂 类 代谢 的 紊乱 所 


例如 ， 持 续 的 低 血 糖 (饥饿 或 废 食 ) 导致 脂肪 大 量 动员 ， 脂 肪 酸 在 肝 中 经 过 B -氧化 产生 的 . 


乙酰 CoA 缩合 形成 过 量 的 酮 体 ， 超 过 了 机 体 所 能 利用 酮 体 的 能 力 ， 于 是 血 中 的 酮 体 增加 。 这 种 
情况 在 高 产 乳 牛 开始 泌乳 后 或 绵羊 (尤其 是 双 胎 绵羊 ) 妊娠 后 期 亦 可 见 到 。 由 于 泌乳 和 胎儿 的 
需要 ， 其 体内 葡萄 糖 的 消耗 量 很 大 ， 无 疑 也 容易 造成 缺 糖 ， 引 起 酮 病 。 


10. 2. 5 ”两 酸 的 代谢 


在 动物 体内 的 脂肪 酸 ， 虽 然 绝 大 岁数 都 是 含有 偶数 碳 原子 的 ， 但 合 有 奇数 碳 原 子 的 脂肪 酸 的 
代谢 也 很 重要 。 例 如 纤维 素 在 反刍 动物 瘤胃 中 发 酵 产 生 挥发 性 低级 脂肪 酸 ， 主 要 是 乙酸 
(70% ) ， 其 次 是 丙 酸 (20% ) 和 丁 酸 (10% ) 。 其 中 两 酸 是 奇数 碳 原子 的 脂肪 酸 。 此 外 ， 许 多 氨 


基 酸 脱 所 后 也 生成 奇数 碳 原 子 脂肪 酸 。 长 链 奇数 碳 原子 的 脂肪 酸 在 开始 分 解 时 也 和 偶数 碳 原 子 脂 ， 


肪 酸 一 样 ， 每 经 过 一 次 B -氧化 切 下 来 2 个 碳 原子 。 但 当 分 解 进 行 到 只 剩 下 末端 3 个 碳 原子 ， 即 
两 酰 CoA 时 ， 就 不 再 进行 B -氧化 ， 而 是 被 凑 化 生成 甲 基 丙 二 酸 单 酰 CA， 继续 进行 代谢 。 丙 酸 
的 代谢 过 程 如 图 10 -8 所 示 ， 
ATP AMP+PPi . 
i + HSCoA 一 丙 本 TAX 及 页 > CHi 一 CHz 一 C-SCoA: 
丙 酸 . { 硫 激酶 ) 丙 酰 CoA 


ATP 
丙 酰 CoA 羧 化 酶 小 CO2 
A ADP+P:i 


变 位 酶 


维生素 B | 
人 一 CH 


C~SCoA 


斑 珀 酰 CoA 。 单 酰 CoA 
图 10 -8 丙 酸 的 代谢 


游离 的 两 酸 首先 在 硫 激酶 ( thiokinase) 的 催化 下 ， 与 CoA 作用 生成 两 酰 CA， 此 过 程 消耗 
ATP 的 两 个 高 能 键 。 然 后 ， 丙 酰 CoA 在 丙 酰 CoA 羧 化 酶 的 催化 下 ， 与 二 氧化 碳 作用 生成 甲 基 两 
二 酸 单 酰 CoA。 此 反应 消耗 ATP， 需 要 生物 素 

生成 的 甲 基 丙 二 酸 单 酰 CoA， 在 甲 基 丙 二 琶 单 栈 CoA 变 位 本 的 人 化 下 ， 转变 为 琥珀 酰 CoA， 
此 酶 需要 辅酶 维生素 B,,。 政 珀 酰 CoA 是 三 羚 酸 循环 中 的 产物 ， 它 可 以 通过 草 酰 乙酸 转变 为 磷酸 


烯 醇 式 丙酮 酸 ， 进入 糖 异 生 途 径 合成 葡萄 糖 或 糖 原 ， 也 可 以 彻底 氧化 成 二 氧化 碳 和 水 ,提供 
188: 
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反刍 动物 体内 的 葡萄 糖 ， 约 有 50% 来 自 丙 酸 的 异 生 作用 ， 其 余 的 大 部 分 来 自 氨基 酸 。 可 见 
再 酸 代谢 对 于 反刍 动物 是 非常 重要 的 。 丙 酸 代谢 中 还 需要 维生素 Ba ， 因 此 反刍 动物 对 这 种 维 生 
素 的 需要 量 比 其 他 动物 大 ， 不 过 瘤胃 中 的 微生物 能 够 合成 并 提供 足 量 的 维生素 Bu 。 


10.2.6 ”脂肪 酸 的 其 他 氧化 方式 


含有 双 键 的 不 饱和 脂肪 酸 也 可 以 在 线粒体 中 进行 6 -氧化 ， 但 是 需要 有 两 个 异 构 酶 参与 。:- 
个 是 拓 腾 醚 CoA 蜡 构 酶 ， 它 的 作用 是 把 可 能 出 现在 B 和 y 位 碳 原 子 之 辣 的 双 链 转 变态 和 和 8 位 
之 阁 的 双 键 〈 反 式 ) 。 另 一 个 是 羟 脂 酰 CoA 变 位 酶 ， 它 的 作用 是 把 可 能 出 现在 B - 碳 原 子 上 的 D 
型 尖 基 转变 为 型 。 这 两 个 酶 保证 了 不 侈 和 脂肪 酸 分 解 过 程 中 的 中 间 产 物 是 B -氧化 的 正常 底 
物 ， 按 B -氧化 途径 进行 氧化 。 

除了 B -氧化 以 外 ， 在 动物 体内 还 有 其 他 的 氧化 方式 ， 如 a -氧化 和 o -氧化 。 当 脂肪 酸 进行 
a -氧化 时 ， 每 一 次 氧化 从 脂肪 酸 的 羧基 端 只 失去 1 个 碳 原 子 ， 产 生出 缩短 1 个 碳 原子 的 脂肪 酸 
和 二 氧化 碳 。 

0 0 . 
Wo = 一 六 ea 二 一 SR + C0, 

2 OH » 

a -氧化 的 机 制 还 不 十 分 清楚 。 现 已 证 明 ， 哺 乳 动物 组 织 可 以 把 绿色 植物 的 叶 绿 醇 首先 降解 
为 植 烧 酸 ， 然 后 通过 -氧化 继续 将 植 烷 酸 降解 。 此 外 ， 动 物 对 其 体内 的 12 个 碳 原子 以 下 的 脂肪 
酸 可 以 通过 。 -氧化 途径 进行 氧化 分 解 。 这 种 方式 首先 使 远离 羧基 的 末端 碳 原子 ， 即 @ - 碳 原子 
氧化 ， 生 成 w、@ 二 羧 酸 ， 然 后 再 在 脂肪 酸 两 端 同时 进行 B -氧化 降解 。 如 十 一 碳 脂 肪 酸 的 & - 氧 
化 过 程 如 下 : 

宙 


0 
o -氧化 | | B -氧化 
CH ,—(CH, )4 一 C 一 08 ”一 一 一 > HO—C—(CH, )o—C—0H 一 一 > 


0 0 0 0 
| | B -氧化 | | 
HO—C—(CH,);—C—0H 一 一 > HO—C—(CH,);—C—OH 
w -氧化 在 脂肪 酸 分 解 代谢 中 并 不 重要 ， 不 过 一 些 海洋 浮游 细菌 采用 @ -氧化 方式 快速 分 解 
滋 人 海水 中 的 石油 ， 在 防止 海洋 污染 方面 有 应 用 价值 。 


10.3 脂肪 的 合成 代谢 


脂肪 即 甘 油 三 醋 ， 是 动物 体内 贮存 能 量 的 主要 形式 。 机 体内 合成 甘油 三 酯 的 主要 器 官 是 肝 
脏 、 脂 肪 组 织 和 小 肠 恭 膜 上 皮 。 家 畜 主 要 在 脂肪 组 织 中 合成 甘油 三 酯 ;家 禽 主 要 在 肝脏 中 合成 甘 
油 三 醋 。 小 肠 条 膜 则 对 饲料 中 的 脂 类 消化 产物 进行 再 合成 ， 然 后 组 成 乃 麻 微 粒 进 入 体液 转运 。 无 
论 家 畜 和 家 禽 ， 在 肝脏 中 合成 的 甘油 三 酯 绝 大 部 分 以 极 低 密 度 脂 蛋白 〈VLDL) 的 形式 通过 血液 
转运 到 脂肪 组 织 中 储存 。 家 畜 、 家 禽 合 成 甘油 三 酯 时 ， 都 以 脂 酰 CoA 和 a -磷酸 甘油 (或 甘油 一 
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酯 》 为 原料 。a -磷酸 甘油 来 自 糖 代谢 或 某 些 毛 基 酸 代谢 的 中 间 产物 ， 即 磷酸 丙 糖 。 脂 酰 CoA 由 
乙酰 CoA 转变 生成 。 


10. 3. 1 长 链 脂肪 酸 的 合成 


10. 3. 1.1 合成 场所 


机 体内 的 许多 组 织 都 有 合成 脂肪 酸 的 酶 系 ， 其 中 合成 速度 最 快 的 是 肝脏 、 脂 肪 组 织 和 小 肠 黏 
膜 上 皮 ， 其 次 是 肾脏 和 其 他 内 脏 ， 最 慢 的 是 肌肉 、 皮 肤 和 神经 组 织 。 脂 肪 酸 的 合成 主要 在 胞 液 中 
进行 。 合 成 脂肪 酸 的 直接 原料 是 乙酰 CoA， 因 此 凡 能 生成 乙酰 CoA 的 物质 都 是 脂肪 酸 合成 的 碳 
源 ， 糖 就 是 主要 的 碳 源 。 | 
10.3.1.2 脂肪 酸 合成 过 程 中 乙酰 CoA 的 来 源 


虽然 所 有 的 动物 都 以 乙酰 CoA 为 原料 合成 长 链 脂肪 酸 ， 但 乙酰 CoA 的 来 源 并 不 同 。 反 刍 动 
物 几乎 没有 葡萄 糖 的 吸收 ， 主 要 从 其 瘤胃 吸收 一 定量 的 乙酸 和 少量 丁 酸 ， 因 此 反刍 动物 主要 利用 
乙酸 和 丁 酸 ， 使 其 分 别 转变 为 乙酰 CoA 及 丁 酰 CoA ， 再 用 于 脂肪 酸 的 合成 。 非 反刍 动物 可 从 消 
化 道 吸 收 大 量 葡萄 糖 。 葡 萄 糖分 解 代谢 产生 的 丙酮 酸 在 线粒体 经 氧化 脱 次 生成 乙酰 CoA， 而 经 消 
化 道 吸收 的 乙酸 很 少 。 因 此 对 非 反 刍 动物 来 说 ， 乙 酰 CoA 原料 主要 来 自 糖 代谢 。 

脂肪 酸 的 合成 是 在 胞 液 中 进行 的 。 反 刍 动 物 吸收 的 乙酸 可 以 直接 进入 细胞 液 转变 成 乙酰 CoA。 
而 在 非 反 刍 动物 ， 乙 酰 CoA 需 通过 线粒体 膜 从 线粒体 内 转移 到 线粒体 外 的 胞 液 中 来 才能 被 利用 。 由 
于 线粒体 膜 不 允许 乙酰 CoA 自由 通过 ， 乙 栈 CoA 需 借助 于 一 个 称 为 柠檬 酸 -丙酮 酸 循环 《citrate - 


pymvate cycle) (图 10-9) 的 转运 途径 实现 上 述 转移 。 乙 栈 CoA 首先 在 线粒体 内 与 草 栈 乙酸 缩合 :| 


生成 柠檬 酸 ， 然 后 柠檬 酸 穿 过 线粒体 膜 进入 胞 液 ， 在 柠檬 酸 裂 解 酶 作用 下 ， 裂 解 成 乙酰 CoA 和 草本 
乙酸 。 进 入 胞 液 的 乙酰 CoA 即 可 用 于 脂肪 酸 的 合成 ， 而 草 酰 乙酸 则 还 原 成 苹果 酸 ， 后 者 可 再 分 解脱 
氢 转 变 为 丙酮 酸 转 人 线粒体 ， 在 线粒体 中 再 羧 化 成 为 草 酰 乙 酸 ， 参 与 乙酰 CoA 的 转运 。 每 次 循环 还 
伴 有 转 氢 作用 把 lmol 的 NADH + H 7 转变 为 1mol 的 NADPH +H?。 


10.3. 1.3 丙 二 酸 单 酰 CoA 的 生成 


以 乙酰 CoA 为 原料 合成 脂肪 酸 ， 并 不 是 这 些 二 碳 单 位 的 简单 缩合 。 除 了 起 始 的 1mol 乙酰 
CoA 以 外 ， 所 有 的 乙酰 CoA 原料 分 子 首先 要 羧 化 成 两 二 酸 单 栈 CoA (malonyl - CoA) 。 乙 栈 CoA 
的 凑 化 反应 是 脂肪 酸 合成 的 第 一 步 反应 ， 


ATP ADP+Pi 


0 0 
! | CH | CoA 
CH 一 C ~ SCoA + C0, 本 研 CoA 凌 化 本 、 —CH,—C ~ SCo 
| 生物 家 
乙酰 CoA 两 二 酸 单 酰 CoA 


这 一 不 可 造反 应 由 乙醇 CoA 羧 化 酶 (acety] - CoA carboxylase) 催化 。 该 酶 是 脂肪 酸 合成 的 
限 速 酶 ， 存 在 于 胞 液 中 ， 以 生物 素 为 辅 基 ， 柠檬 酸 是 其 激活 剂 。 乙 酰 CoA 羧 化 酶 为 一 种 变 构 酶 ， 
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CoA 由 


小 肠 黏 
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citrate 一 
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NADPH+H: 丙酮 酸 一 


NADP ~ 一 G CO, 


苹果 酸 


移 肪 屋 ， yNAD: | Ban yA 
区 
NADH+H | 


脂 栈 CoA 。。 草 栈 乙 酸 


两 二 酸 单 栈 CoA 
oO ~ 术 术 了 线粒体 
细胞 流 
图 10 -9 柠檬 酸 -丙酮 酸 循 环 
O@ 酵 好 ”名 丙 因 酸 脱氧 酶 系 、@ 村 术 酚 合 斋 
@ 术 模 酸 型 解 酶 .@ 莹 果 酸 脱 氢 酶 


@ 革 果 酸 酶 (以 NADP* 为 辅酶 的 苹果 酸 脱 秘 酶 ) 
两 卫 本 汉化 栈 ”@Z 栈 CoA 的 化 了 


有 无 活性 的 单 体 和 有 活性 的 聚合 体 两 种 形式 。 单 体 分 子 质量 约 1 万 u, 分 别 具 有 HCO; 、 乙 本 


.CoA 和 柠 榜 酸 的 结合 部 位 。 柠 榜 酸 在 无 活性 单 体 和 有 活性 聚合 体 之 间 起 调节 作用 ， 有 利于 酶 向 有 


活性 形式 转变 ， 以 加 速 脂肪 酸 的 合成 。 棕 榈 酰 CoA: 的 作用 相反 ， 它 使 乙酰 CoA 羧 化 酶 转变 为 无 


活性 的 单 体 ， 从 而 抑制 脂肪 酸 的 合成 。 动 物 组 织 的 乙酰 CoA 羧 化 酶 的 聚合 体 是 一 个 由 许多 酶 音 
体 连 成 的 长 丝 ， 平 均 每 个 长 丝 有 20 个 单 体 ， 长 400nm 左右 。 


10.3.1.4 脂 酰 基 载 体 蛋 白 


参与 脂肪 酸 生 物 合成 的 栈 有 7 种 ， 并 以 没有 酶 活性 的 脂 酰基 载体 蛋白 acyl camier protein， 
ACP) 为 中 心 ， 构 成 一 个 多 本 复合 体 。 在 脂肪 本 生物 人 成 过 程 中 ， 栈 应 生成 的 各 种 中 间 物 在 大 


” 多 数 情况 下 保持 与 载体 蛋白 相连 ， 以 保证 合成 过 程 的 定向 进行 。 


各 种 来 源 的 ACP 的 氨基 酸 组 成 十 分 相似 。 大 肠 杆菌 的 ACP 是 一 个 由 77 个 氨基 酸 构成 ， 分 子 
质量 为 10 000u 的 热 稳定 蛋白 。 其 丝氨酸 (Sene ) 卷 基 与 4 磷酸 泛 栈 殖 基 乙 胺 (4'- phosphopan- 


tetheine) 上 的 磷酸 基 团 相连 ， 如 同 连 上 个 “长 辟 ”。 这 个 结构 也 是 CoA 的 组 成 部 分 (CoA 的 结 
构 见 第 7 章 )。 
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ES 
| ee | 
HS 一 CH 一 CH 一 N 一 (一 CH 一 CH， 站 一 生 
上 


-0 HCH, 
图 10-10 ACP 磷酸 渤 栈 入 基 乙 有 


在 脂 肪 了 合成 中 ， ACP 磷酸 泛 酰 萄 基 乙 胺 结构 (图 10- 10) 所 起 的 作用 类 似 于 CoA 上 的 同一 
结构 的 作用 。 脂 酰基 通过 与 4 一 -磷酸 泛 栈 斑 基 乙 胶 上 和 = SH 基 酯 化 而 相连 。 于 是 ACP 上 的 这 个 
“长 壁 ” 灾 芝 湖人 成 过 和 的 各 个 中 问 网 从 一 个 请 的 活 性 位 转向 另 一 个 本 的 活 性 位 时。 


10. 3. 1.5 脂肪酸 合成 的 生化 过 程 


‘oh 


以 下 是 大 大风 人 上 站 这 时 2 令 述 月 肪 酸 合成 页 “| 


< 
二 


系 的 催化 程序 。 
(1) 起 始 反 应 .乙酰 CoA 的 乙酰 基 首 先 与 AGE 注 壬 相连 催化 此 反应 的 酶 称 乙酰 CoA - 
ACP 酰基 长 移 酶 ， 或 简称 其 为 乙酰 转移 酶 (acetyl - 8oA acyl transferase) 。 但 乙酰 基 并 不 留 在 
ACP 琉 基 上 ， 而 是 很 快 转移 到 B - 酮 脂 酰 - ACP 合成 酶 <( 简称 缩合 酶 ) 的 活性 中 心 的 半 腕 毛 酸 琉 
基 上 ， 成 为 乙酰 - S -缩合 酶 ，ACP 的 至 基 则 空 出 来 。 
-乙酰 CoA +ACP-SH 一 一 二 一 乙 栈 -Sz ACP + HSCoA 
: 乙酰 -S- ACP + 缩合 酶 - SH 一 乙酰- S- 缩 合 酶 +ACP + SH 
. (2) 丙 二 酸 单 酰 基 转 移 反应 在 ACP. - 丙 二 酸 单 本 CoA 转移 酶 《malonyl - CoA acy] transfer- 
ase) 的 催化 下 ， 丙 二 酸 单 酰基 脱离 CoA 出 的 殖 基 上 ， 形 成 丙 二 酸 单 
酰 -S- ACP。 
丙 二 酸 单 酰 CoA +ACP- SH = 一 一 而 3 单 本 - S-ACP+HSCoA 
(3) 缩合 反应 ”这 步 反 应 由 B - 酮 脂 酰 -ACP 缩合 蓝 (B 一 ketone ac 有 一 ACP synthease) 催化 。 
其 酶 分 子 的 半 胱 氨 酸 上 结合 的 乙酰 基 转移 到 与 : AGE 玉 相连 的 丙 二 酸 单 酰基 的 第 2 个 碳 原子 上 ， 
形成 乙酰 乙酰 ~S - ACP， 同 时 We 由 其 基 以 二 氧化 碳 的 形式 脱 去 : 
0 缩合 酶 -SH ， 0 0 
乙酰 - S- 缩 合 酶 + 有 二 ~ S—ACP 外 CH, dik a ~ S—ACP 
四 乙酰 乙酰 -5~ ACP 


1 


8 
[od 


dump { 


ht jo 


实际 上 ， 反 应 中 所 释放 出 的 二 氧化 碳 来 自 Z 栈 Co 全 羧 化 形成 两 二 酸 单 酰 CoA 时 所 利用 的 二 
氧化 碳 ， 其 大 原子 并 未 拓 人 到 正在 合成 的 有 护卫 中 去 39 护 本 合成 过 程 中 之 所 上 采用 和 次 化 大 
羧 的 方式 ， 是 因为 羧 化 反应 利用 了 ATP 供给 的 能 量 并 感 存在 丙 二 酸 单 酰 CoA 分 子 中 ,. 当 缩 合 反 
应 发 生 时 ， 丙 二 酸 单 酰 CoA 的 脱羧 又 可 释放 出 入 6 量 来 油 用 ， 使 反应 容易 进行 。 

(4) 还 原 反 应 ”乙酰 乙酰 -S-ACP 由 B - 酮 脂 酰 3 写 CP 还 原 酶 (B - ketone acyl - ACP reduc- 
tase) 催化 ,由 NADPH + 吾 * 还 原形 成 B - 羟 丁 酰 - S 天 CP。 

0 0 on | 
Ce ~ S—ACP + NADPH + H* — ch, ta_cH,C ~ S—ACP + NADP* 
乙酰 乙酰 -S-ACP 入 B- 羟 丁 酰 -S-ACP 
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加 氢 后 生成 的 B - 凑 脂 酰 -S- ACP 是 DD 型 的 ， 与 脂肪 酸 氧化 分 解 时 生成 的 羟 脂 酰 CoA 不 同 ， 
它 是 工 型 的 。 的 | 
(5) 脱水 反应 DD 型 B 凑 T 酰 -5 一 ACP 在 其 a 和 B 碳 原子 之 间 脱 水 生成 a，B - 反 式 烯 丁 
酰 -S-ACP， 催 化 这 个 反应 的 酶 是 BB - 产 脂 酰 - ACP 脱水 酶 (8$ ~ are acyl — ACP dehydrase) 。 
OH ..0 


下 
CH; hl, CS S_ACP -> 一 CH—CH=—CH—C ~ S 一 ACP + H,0 


pB - 郑 T 酰 -S-ACP 本 B - 烯 丁 栈 -S- ACP 
(6) 第 二 次 还 原 反 -在 妊 脂 酰 -S$- ACP 还 原 酶 (enoyl] acyl - S-ACP reductase ) 的 催化 


下 ， 烯 了 酰 -S - hp NADP 再 一 次 还 原 成 为 丁 酰 -S-ACP。 


eg s—ACP + NADPH + H+ 一 一 ea ~ S—ACP + NADP* 
8B - 烯 丁 栈 -S- ACP 二 丁 栈 - S- ACP 
至 此 ， 脂 肪 酸 的 合成 在 乙酰 基 的 基础 上 实现 了 两 个 碳 原 子 的 延长 。 对 于 合成 16 个 碳 有 原子 的 


棕榈 酸 来 说 ， 需 经 过 上 述 7 次 循环 反应 。 第 二 次 循环 从 丁 酰基 由 ACP 的 殖 基 上 再 转移 到 缩合 本 


的 半 胱 氨 酸 琉 基 上 开始 。ACP .又 可 以 再 接受 又 一 个 两 二 酸 单 酰基 。 连 接 在 缩合 酶 上 的 丁 酰基 再 
与 连接 在 ACP 上 的 两 二 酸 单 酰基 缩合 形成 6 个 碳 原子 的 脂 酰 -S- ACP 衍生 物 并 释放 出 二 氧化 碳 ， 
每 次 循环 脂 酰基 都 要 经 过 转移 、 缩 个、 还原 、 脱 水 和 再 还 原 。 经 7 次 循环 以 后 ， 形成 最 终 产物 棕 
枸 酰 ~S ~ ACP。 . 

(7) 水 解 或 硫 解 反应 ”最 后 生成 的 棕榈 酰 -S- ACP 可 以 在 硫 酯 酶 作用 下 水 解释 放出 棕 桐 酸 ， 
或 者 由 硫 解 酶 催化 把 棕榈 酰基 从 ACP 上 转移 到 CoA 上 。 


棕榈 酰 - S- ACP + HSCoA 一 一 棕榈 酸 - SCoA + HS 一 ACP 


多 数 生物 的 脂肪 酸 合成 步骤 仅 限于 生成 棕榈 酸 ， 这 与 B - 酮 脂 酰 - ACP 合成 酶 对 脂肪 酸 碳 链 
长 度 的 专 一 性 有 关 。 更 长 些 的 脂肪 酸 的 生成 通常 由 脂肪 酸 延 长 的 酶 系统 催化 。 
_ 综 上 所 述 ， 棕 榈 酸 生 物 合成 的 总 反应 可 归纳 如 下 : 


8 乙酰 CoA + 14NADPH +H’ +7ATP + H,0 一 > 棕榈 酸 + 8HSCoA + 14NADP* + 7ADP + 7Pi 


.其 反应 途径 和 了 酶 系 见 图 10-1l。 

需要 指出 的 是 ， 棕 榈 酸 合 成 中 所 需 的 氢 原 子 需 由 NADPH + H' 供给 。 从 上 述 的 总 反应 式 可 
见 ， 每 生成 lmol 棕榈 酸 需要 14mol 的 NADPH + H* 。 前 已 述 及 ， 在 乙酰 CoA 从 线粒体 转运 至 胞 
液 内 的 过 程 中 ， 每 转运 1mol 的 乙酰 CoA， 需 经 过 苹果 酸 脱 氢 酶 和 苹果 酸 酶 两 步 反 应 ， 可 把 .1mol 
NADH +H' 转变 为 1mol NADPH +H'。 而 生成 lmol 棕榈 酸 需 转运 8mol 乙醚 CoA， 从 而 伴 有 8mol 
可 供 脂肪 酸 合成 利用 的 NADPH + 了 * 的 生成 。 其 余 的 6mol NADPH +H' 则 由 磷酸 戊 糖 途径 提供 。 
可 见 ， 糖 代谢 为 脂肪 酸 的 合成 提供 了 包括 乙酰 CoA 和 NADPH + 互 " 等 全 部 原料 。 
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| 
CH 一 5 一 SCoA 


C00- 

| NADP* 

CH, 

| 

. C= 
| © NADPH+H:* 
SCoA 
: 1 
R 一 CH 一 CH 一 C 一 $ 一 ACP 
H,0 
CoA —SH © 
OH 


| | 
R 一 CH 一 CH 一 C 一 CH 一 S 一 ACP 


”Oa 
NADPH+H: MDP’ 


-图 10-11 脂肪 酸 生物 合成 的 反应 程序 
QD 乙酰 CoA 一 ACP 酰基 转移 酶 ”@ 丙 二 酸 单 酰 CoA - ACP 酰基 转移 栈 
- @B - 醒 脂 醋 AEP 合成 酶 (缩合 酶 ) ”OP - 柄 脂 酰 - ACP 还 原本 
@B - 产 脂 酰 - ACP 脱水 酶 、@ 烯 脂 酰 - ACP 还 原 了 酶 


10.3.1.6 哺乳 动物 的 脂肪 酸 合成 酶 系 


在 大 肠 杆 苗 中 ， 催 化 上 述 脂肪 酸 合成 的 7 个 酶 和 ACP 构成 一 个 多 酶 复合 体系 。 而 进化 到 高 
等 动物 ， 成 为 了 由 一 个 基因 编码 的 具有 7 种 酶 活性 的 多 功能 酶 ， 即 一 条 多 肽 链 上 表现 出 7 种 酶 的 
活性 。 在 哺乳 动物 中 这 个 酶 的 分 子 质量 为 250 000u， 并 且 分 为 3 个 结构 域 。 乙 酰 转移 酶 (AT)、 
两 二 酸 单 本 转移 酶 (MT) 和 缩合 酶 (CE) 同 在 结构 域 [中 ， 烯 脂 酰 还 原 酶 (ER) 、 脱 水 酶 
(DH) 、B - 酮 脂 酰 还 原 酶 (KR) 和 ACP 处 在 结构 域 工 内 ， 结 构 域 于 具有 硫 酯 酶 (TE) 的 活性 。 
结构 域 之 间 由 较为 伸展 的 肽 链 相 连 。 具 有 活性 的 酶 是 两 条 这 样 的 多 肪 链 头 、 尾 相对 组 成 的 二 聚 体 
(图 10 -12) 。 两 条 肽 链 上 的 不 同 结构 域 组 合成 对 称 的 两 个 功能 区 ， 合 成 反应 在 二 聚 体 的 不 同 肽 
链 头 、 尾 相 舍 近 的 界面 上 进行 缩合 酶 的 半 胱 氨 酸 殖 基 和 ACP 的 琉 基 正 处 在 这 个 界面 上 ， 参 与 
脂 酰 基 的 传递 。 
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2 结构 域 结构 域 卫 结构 城下 


软 酸 释放 


图 10-12 动物 脂肪 酸 合成 酶 系 的 模式 图 
注 : AT 为 乙酰 转移 酶 ，MT 为 丙 二 酸 单 本 转移 酶 ，CE 为 缩合 酶 (8 ~ 酮 脂 
栈 ACP 合成 酶 ) ，KR 为 B - 责 脂 酰 还 原 酶 ，DH 为 脱水 酶 ，ER 为 燃 脂 
苦 还 原 栈 ，1E 为 硫 栈 酶 。 


10. 3. 2 脂肪酸 磋 链 的 延长 和 脱 饱和 


10.3.2.1 .脂肪 酸 碳 链 的 延长 


。 上述 脂 防 酸 合成 酶 系 的 主要 产物 是 16 个 碳 的 他 和 脂肪 酸 棕榈 酸 。 由 棕榈 酸 延 长 可 以 得 到 更 
长 碳 链 的 脂肪 酸 。 碳 链 延 长 的 酶 系 存在 于 肝 细胞 的 微粒 体系 统 ( 内 质 网 系 ) 和 线粒体 内 。 

微粒 体系 统 的 脂肪 酸 碳 链 延 长 过 程 类 似 于 棕榈 酸 的 合成 ， 也 是 以 两 二 酸 单 酰 CoA 作为 二 碳 
单位 的 直接 供 体 ， 由 NADPH +H'* 供 毛 ， 经 过 缩合 、 还 原 、 脱 水 、 再 还 原 等 反应 ， 循 环 往复 ， 每 
次 循环 延长 2 个 碳 原子 ， 但 脂 酰 基 不 是 与 ACP 的 琉 基 ， 而 是 与 CoA 的 往 基 相连 。 延 长 物 以 十 作 
碳 的 硬 脂 酸 为 主 ， 最 多 可 至 24 个 碳 。 

线粒体 系统 的 脂 及 酚 碳 链 延 长 过 程 与 脂肪 酸 的 -氧化 的 逆反 应 应 相似 ,棕榈 酰 CoA 首先 与 乙 
酰 CoA 缩合 成 B - 酮 硬 脂 酰 CoA， 然 后 经 还 原 、 赔 水 、 再 还 原 ， 生 成 多 2 个 碳 原子 的 硬 脂 栈 CoA， 
但 是 还 原 氨 是 由 NADPH + H* 供给 的 。 通 过 这 种 方式 ,每 一 次 循环 延长 2 个 碳 原子 ， 可 以 衍生 出 
24 ~26 个 碳 原子 的 脂肪 酸 ， 但 以 18 个 碳 的 硬 脂 酸 较 多 。 


10.3. 2.2 ”脂肪 酸 的 脱 饱和 


动物 细胞 的 微粒 体系 统 具 有 脂肪 酸 的 At 、As、A 和 As 脱 他 和 了 酶 ， 催 化 亿 和 脂肪 酸 脱 氢 产 
生 不 血 和 脂肪 酸 ， 但 全称 A? 以 上 的 脱 物 和 栈 。 动 物体 内 主要 的 不 人 和 脂肪 酸 有 棕 机 油 酸 《16: 
。195 ， 
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1，A?) 和 油 酸 (18:1，A?) 。 已 知 的 脂肪 酸 脱 亿 和 过 程 有 线粒体 外 的 电子 传递 系统 参与 。NADH 
+ H* 提 Ha 了， 细胞 色素 b; 作为 电子 传递 体 ， 脱 饱和 酶 的 还 原 铁 (Fe** ) 最 终 激活 分 子 氧 ， 使 
他 和 脂肪 说 所 和 伴 有 水 的 生成 。 要 近代 和 和 过 为 股 的 过 和 如 图 10 19。 


人 i 细胞 全 酶 -FADH， 


人 人 Ce za) 
2 1 脱 饱和 和 酶 细胞 色素 b。 “ 酶 -FAD NADH+H: 
-i 


(Fe*) (还 原 态 ) 


图 10-13 硬 脂 酸 的 脱 饱和 过 程 


105. 3: 基 泊 三 时 的 人 成 
哺乳 动物 的 肝脏 和 脂 肪 组 织 是 合成 甘油 三 酯 最 活跃 的 组 织 。 在 胞 液 中 合成 的 棕 机 酸 和 主要 在 


内 质 网 形成 的 其 他 脂肪 酸 以 及 摄 人 体内 的 脂肪 酸 ， 都 可 以 进一步 合成 甘油 三 酷 。 合 成 甘油 三 酯 所 


需 的 前 体 是 w -磷酸 甘油 和 脂 栈 CoA。a -磷酸 甘油 和 脂 栈 CoA 的 来 源 前 面 已 经 提 及 。 甘 油 三 酯 的 
合成 有 两 处 途径。 


10.3, 3.1 .甘油 二 酯 途径 


肝 细 胞 和 脂肪 细胞 主要 按 此 途径 合成 甘油 三 酯 (图 10 -14)。a -磷酸 甘油 由 糖 代谢 的 中 间 
产物 磷酸 二 羟 两 酮 还 原 得 到 ， 还 可 由 肝 、 皮 等 组 织 中 的 甘油 激酶 催化 甘油 磷酸 化 产生 。 在 转 酰基 


i 
2 | 磷酸 甘油 转 酰基 酶 | Pf 磷脂 酸 
CH 一 0H 一 o 一 一 
0 CoASH CH,—0—@® 
0 H20 
ATP | 
RCO00H “一 一 一 >” R 一 4 一 SCoA 磷酸 酶 
脂肪 酸 . CoASH 刚 栈 CA Pi 
人 人 
HB: 一 0 一 4 一 Ri CoASH 开 一 0 一 4 一 R， 
i n : | 甘油 二 酯 
. ”甘油 三 酶 CH 一 0 一 C 一 R, CH—0—C— R; 
: 0 甘油 二 酯 转 酰基 酶 | 
| CH,— OH 
2 CH 一 0 一 (L 一 Ra 


图 10-14 甘油 三 酯 合成 的 甘油 二 酯 途径 
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酶 作用 下 ，c -磷酸 甘油 依次 加 上 2mal 脂 酰 CoA 转变 成 磷脂 酸 (phosphatidic acid，PA) ， 即 二 脂 
酌 甘 油 磷酸 ， 后 者 在 磷脂 酸 辜 酸 酶 作用 下 ， 水 解脱 去 磷酸 生成 1，2 -甘油 二 酯 ， 然 后 在 转 酰基 酶 
催化 下 ， 再 加 上 lmol 脂 酰 基 即 生成 甘油 三 酯 。 家 着 体内 的 转 酰基 酶 对 16 个 和 18 个 碳 的 脂 栈 


”CoA 的 催化 能 力 最 强 ， 所 以 其 脂肪 中 16 个 和 18 个 碳 的 脂肪 酸 含 量 最 多 。 不 饱和 脂 酰 CoA i 通常 倾 
。 向 于 转 到 甘油 的 第 2 位 碳 原子 羟基 上 。 


10.3.3.2 甘油 一 酯 途径 


在 小 肠 犁 膜 上 皮 内 ， 消 化 吸收 的 甘油 一 酪 可 作为 合成 甘油 三 栈 的 前 体 ,再 与 2mol 的 脂 酸 
CoA 经 转 酰基 酶 催化 生成 甘油 三 酯 (图 10-15)。 


CH, 一 0H 0 


hi 一 0 一 C 一 R 甘油 一 酯 转 酰基 酶 
CH 一 0 一 个 
”甘油 一 本 . CoASH 0 
CH,—0—C—RI 
、 0 
HOON = R 一 C 一 SCoA 0 甘油 一 本 
脂肪 酸 CoASH ” 腊 栈 CoA 。 
CH 一 0 一 5 一 R， CohASH 
| 7 
甘油 三 栈 CH 一 0 一 C 一 R。 
| 6 甘油 二 栈 转 栈 基 让 
| 
CH 一 0 一 (一 R 


图 10-15 甘油 三 酯 合成 的 甘油 一 酯 途径 


10.4 “脂肪 代谢 的 调控 


在 脂肪 组 织 中 ， 脂 肪 在 不 断 的 合成 与 分 解 。 当 合成 多 于 分 解 时 ， 脂 肪 在 体内 沉积 ; 分 解 多 于 
合成 时 ， 则 体内 脂肪 减少 。 动 物体 脂 的 增 减 受 多 种 因素 影响 ， 除 了 遗传 因素 以 外 ， 最 主要 的 是 供 
能 物质 的 摄 人 量 和 机 体能 量 消耗 之 间 的 平衡 。 这 些 内 外 环境 的 变化 都 是 通过 脂肪 合成 与 分 解 的 调 
控 实现 的 。 脂 肪 代谢 的 调控 不 仅 涉 及 激素 影响 下 的 脂肪 和 糖 等 物质 代谢 途径 之 间 的 相互 关系 ， 而 
且 还 涉及 到 脂肪 组 织 、 肝 、 肌 肉 等 许多 器 官 和 组 织 的 功能 协调 。 | 


10. 4. 1 脂肪 组 织 中 脂肪 合成 与 分 解 的 调节 


哺乳 动物 以 甘油 三 酯 的 形式 把 供 能 物质 贮存 于 脂肪 组 织 。 当 脂 肪 动员 时 ， 释 放出 甘油 和 长 链 
肪 酸 ， 后 者 不 溶 于 水 ， 与 血浆 中 的 清 蛋 白 结合 成 复合 体 运送 到 各 个 组 织 中 去 利用 。 血 浆 中 脂肪 
197. 
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酸 的 唯一 来 源 是 脂肪 组 织 ， 因 此 一 般 用 血浆 中 脂肪 酸 的 含量 来 衡量 脂肪 动员 的 程度 。 由 于 脂肪 酸 
穿 过 细胞 膜 进入 血浆 是 一 个 简单 的 扩散 过 程 ， 因 而 脂肪 酸 释 入 血浆 的 速度 取决 于 脂肪 组 织 的 脂 解 
作用 ， 同 时 还 受到 脂肪 酸 与 甘油 再 酯 化 为 甘油 三 酯 过 程 的 影响 。 可 见 ， 脂 肪 酸 的 动员 速度 由 脂 解 “| 
和 催化 两 个 相反 过 程 调控 。 由 于 脂肪 组 织 中 没有 甘油 激酶 ， 它 不 能 利用 游离 甘油 与 脂肪 酸 再 进行 
酯 化 ， 而 只 能 利用 糖 酵 解 作用 产生 的 a -磷酸 甘油 ， 因 而 脂 解 产 生 的 甘油 将 全 部 释放 进入 血浆 。 

可 见 ， 脂 肪 组 织 中 同时 进行 的 脂 解 和 酯 化 并 不 是 简单 的 可 逆 过 程 ， 而 是 用 以 调控 脂肪 酸 动员 或 及 
存 的 循环 ， 称 为 甘油 三 酯 /脂肪 酸 循环 〈 图 10 - 16) 。 当 因 允 萄 糖 供应 不 足 而 血糖 降低 时 ， 葡 萄 7 | 
糖 进入 脂肪 细胞 的 速度 下 降 ， 从 而 使 本 解 速度 减 慢 ， 磷 酸 甘 油 的 产量 降低 ， 于 是 脂肪 酸 的 本 化 作 
用 减弱 。 此 时 ， 脂 肪 动员 释 人 血浆 中 的 脂肪 酸 增 加 。 反 之 ， 当 血糖 水 平 升 高 ， 摄 人 脂肪 组 织 的 区 
殴 糖 增加 时 ， 和 葡萄糖 降解 后 产生 的 磷酸 甘油 也 较 多 ， 于 是 酯 化 作用 增强 ， 促 进 脂肪 的 沉积 ， 降 低 
了 脂肪 动员 和 游离 脂肪 酸 释 放 进入 血浆 的 速度 。 显 然 ， 利 用 糖 的 供应 本 身 来 调控 脂肪 酸 动 员 , 是 “ 


一 个 既 简单 又 不 易 发 生 错误 的 调控 机 制 。 
10. 4.2 “肌肉 中 糖 与 脂肪 分 解 代谢 的 相互 调节 


上 述 血浆 中 葡萄 糖 和 脂肪 酸 含量 变化 的 相互 关系 具有 
多 种 重要 的 生理 意义 ， 其 中 包括 动员 脂肪 酸 以 节约 糖 的 作 
用 。 在 应 激 、 饥 铁 或 长 时 间 运 动 等 条 件 下 ， 机 体 的 能 量 消 
耗 增强 或 糖 的 摄 人 不 足 时 ， 脂 肪 组 织 中 脂肪 的 动员 都 会 加 
强 。 此 时 ， 血 浆 中 游离 脂肪 酸 的 浓度 升 高 约 5 倍 ， 各 组 织 
首先 是 肌肉 对 它 的 利用 加 快 。 因 为 各 个 组 织 摄 人 游离 脂肪 
酸 的 速度 与 其 在 胞 浆 中 的 浓度 成 正比 ， 并 且 当 组 织 摄 入 脂 
肪 酸 的 速度 加 快 时 就 自动 促进 了 细胞 对 它 的 氧化 ， 而 减少 
对 葡萄 糖 的 利用 ， 从 而 节约 了 糖 。 

肌肉 组 织 利用 动员 的 脂肪 酸 节 约 糖 ， 其 机 制 是 : 当 肌 
肉 以 脂肪 酸 氧 化 供 能 时 ， 抑 制 了 葡萄 糖 进 入 肌 细 胞 和 人 酵 解 


血浆 脂肪 组 织 


图 10~16 脂肪 组 织 中 甘油 三 酯 / 
脂肪 酸 循环 
@ 葡 萄 糖 转运 过 膜 @ 苹 解 ”@ 醋 化 作用 
@ 酝 解 作用 . 名 脂 肪 酸 活化 


作用 。 脂 肪 酸 氧化 增加 了 细胞 中 柠檬 酸 的 浓度 ， 柠 榜 酸 可 以 通过 抑制 辜 酸 果糖 激酶 以 碱 慢 醇 解 过 
程 。 联 系 上 述 的 葡萄 糖 对 脂肪 酸 动员 的 抑制 ， 可 以 得 到 葡萄 糖 /脂肪 酸 循环 〈 图 10-17)。 


图 10-17 葡萄 糖 /脂肪 酸 循环 


' 198， 


一 泪 


脂肪 酸 
的 脂 解 
由 晶 


再 进行 


血浆。 
员 或 凤 


ee 
NR 


| 第 10 章 _ 脂 代谢 2 


通过 这 一 循环 可 以 达到 两 个 目的 : 其 一 是 在 机 体 需 要 时 动员 脂肪 酸 以 节约 糖 ; 其 二 是 利用 血 
浆 脂肪 酸 的 含量 变化 保持 血糖 水 平 的 恒定 。 这 对 于 大 脑 、 神 经 组 织 和 红细胞 等 对 葡萄 糖 有 特殊 需 
要 的 组 织 来 说 ， 具 有 重要 的 生理 意义 ， 正 是 由 于 动员 了 脂肪 酸 才 节约 了 糖 ， 并 使 血糖 不 致 降低 过 
多 ， 以 保证 这 些 组 织 维持 正常 机 能 。 


10.4.3 肝脏 的 调节 作用 > 
动物 肝脏 在 脂肪 代谢 的 调控 中 起 着 非常 重要 的 作用 ， 几 乎 所 有 关于 脂肪 代谢 的 反应 都 在 肝 中 


发 生 ， 血 浆 中 的 游离 脂肪 酸 有 一 半 左 右 被 肝 报 人。 可见 租 浆 中 的 游离 脂肪 酸 浓 度 不 仅 取决 于 脂肪 
的 动员 速度 ， 也 取决 于 肝脏 摄 人 脂肪 酸 的 速度 。 脂 肪 酸 进 入 肝脏 后 的 去 路 如 图 10 - 18 所 示 。 


2 油 三 酯 一 一 一 > VLDL 一 > 进入 血液 


此 肪 酸 一 >， HO + co, 
A -NN gS 
| 8- 氧 化 Zon 


i 后 了 


图 10-18 脂肪 酸 在 肝 中 的 主要 代谢 途径 


电 图 可 见 ， 脂 肪 酸 在 肝脏 中 的 代谢 有 3 个 重要 的 分 支点 。 时 脏 不 断 地 调控 门 表 脉 中 血糖 的 人 
量 、 糖 原 的 贮存 量 以 及 酝 解 和 糖 异 生 之 间 的 平衡 ， 最 终 依据 机 体 的 需求 决定 脂肪 酸 代谢 分 支点 上 
中 全 产物 的 去 向 。 其 第 一 个 分 支点 是 脂 酰 CoA。 肝 腑 可 以 根据 机 体 的 能 源 供应 状况 ， 或 者 使 脂 酰 
CoA 在 胞 液 中 酯 化 生成 甘油 三 栈 ， 再 以 极 低 密 度 脂 蛋白 《VLDL) 的 形式 释放 人 血液 ， 送 回 到 脂 


肪 组 织 中 去 贮存 ， 或 者 转 入 线粒体 进行 B -~ 氧化 为 机 体 供 能 。B -氧化 的 产物 乙酰 CoA 处 于 第 二 


个 分 支点 上 ， 它 既 可 以 直接 进入 三 凌 酸 循环 进一步 分 解 ， 也 可 以 转变 成 酮 体 以 提高 其 在 肝 外 组 织 
中 的 利用 率 。 柠 檬 酸 是 脂肪 酸 在 肝 中 代谢 的 第 三 个 分 支点 ， 也 是 三 羧 酸 循环 的 第 一 个 代谢 中 间 
物 。 它 或 者 通过 循环 被 进一步 降解 ， 或 者 经 由 柠檬 酸 /丙酮 酸 途 从 转 人 胞 液 再 产生 乙酰 .CoA， 用 
以 脂肪 酸 和 胆 固 障 的 合成 。 肝 往 可 以 决定 脂肪 酸 分 解 代谢 过 程 中 的 各 级 代谢 中 间 物 在 何 种 生理 状 
态 下 往 何 处 去 。 从 这 个 意义 上 说 ， 肝 脏 是 调控 脂肪 酸 代 谢 去 向 的 重要 器 官 。 


10.5 类 脂 的 代谢 


类 脂 的 种 类 较 多 ， 其 代谢 情况 也 各 不 相同 。 这 里 着 重 讨 论 有 代表 性 的 磷脂 Chophaae) 和 
胆固醇 的 代谢 。 


10. 5. 1 磷脂 的 代谢 


含 磷酸 的 类 脂 称 为 磷脂 。 动 物体 内 有 甘油 磷脂 (glycerol phosphatide) 和 辅 磷脂 (sphingomy- 
, 199. 
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elin) 两 类 ， 并 以 甘油 磷脂 为 多 ， 如 孵 磷脂 、 脑 礁 脂 、 丝 毛 酸 磷脂 和 肌 醇 碰 脂 等 。 


2 和 泊 
10.5.1. 1 甘油 磷脂 的 生物 合成 四 
甘油 丹 脂 是 细胞 膜 脂 质 双 层 结构 的 基本 成 分 ， 忆 是 届 少 中层 自 的 重要 组 成 分。 机体 各 组 织 的 本 


细胞 的 内 质 网 都 有 合成 磷脂 的 酶 系 。 
甘油 磷脂 分 子 中 的 甘油 二 酷 部 分 的 合成 ， 首 先 需 把 2mol 的 脂 栈 CoA 转移 到 w -磷酸 甘油 分 | 
子 上 ， 生 成 磷脂 酸 ， 即 二 脂 酰 甘油 磷酸 ， 接 着 由 磷脂 酸 磷 酸 酶 水 解脱 去 磷酸 而 生成 甘油 二 栈 。 。 
合成 脑 磷脂 和 卵 磷 脂 所 必需 的 乙醇 胺 和 胆 碱 原料 可 从 饲料 中 直接 摄取 ， 或 者 由 丝氨酸 及 甲 硫 : 
氨 酸 在 体内 合成 。 丝 氨 酸 本 身 也 是 合成 丝氨酸 磷脂 的 原料 。 丝 氨 酸 脱 去 羧基 后 即 成 为 乙醇 胺 ， 乙 -二 
醇 腕 再 接受 由 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 (SAM) 提供 的 3 个 甲 基 转 变 为 胆 碱 。 无 论 是 乙醇 胺 还 是 胆 碱 在 
挫 人 到 脑 磷脂 或 卵 磷脂 分 子 中 去 之 前 ， 都 需 进一步 活化 。 它 们 除了 被 ATP 首先 磷酸 化 以 外 ， 还 
需 利用 CTP， 经 过 转 胞 苷 反应 分 别 转变 为 CDP -乙醇 胺 或 CDP - 胆 碱 。 然 后 再 释 出 CMP 将 磷酸 乙 
醇 胺 或 磷酸 胆 碱 转 到 上 述 的 甘油 二 酯 分 子 上 生成 脑 磷脂 或 卵 磷脂 (图 10 - 19)。 
: . CDP- 乙 醇 胶 CMP 
磷脂 酰 乙醇 朋 


2 脂 栈 CoA 2CoA-SH pi etd 
交 区 本- 3 确 酸 计 油 -本 此 本 一 > (2- 寺 油 二 栈 磷脂 酰 胆 碱 
全 本 本 磷酸 酶 转移 本 ( 卵 殉 脂 ) 
CoA CoA-SH | 
HO— CH,— CH—C00H 甘 洲 三 酯 (i 
丝氨酸 | 
ATP ADP ， CTP PPi 
C0, ®— 0—CH,— CH,— NH, Chp—0—CH,— CH — NH, 
HO 一 CH, 一 CH, 一 NH， 乙 醇 胺 激酶 磷酸 乙醇 胺 CTP: 磷 酸 乙 CDP- 乙 醇 胺 
a 本 醉 胶 胞 藻 转 移 本 
甲 硫 氨 酸 | ATP ADP CIP Phi . 
HO—CHh—CH,— N(CH3)y ®— 0—CH,— CH— N(CH), CDP 一 0 一 C 耻 一 CH 一 N(CH)， 
胆 碱 胆 碱 激酶 磷酸 胆 碱 CTP: 磷 酸 坦 CDP- 胆 碱 
碱 抱 首 转 移 检 10.5.2 
图 10- 19 革 池 磷脂 的 合成 胆 
丝氨酸 磷脂 和 肌 醇 磷脂 等 的 合成 方式 与 这 一 途径 稍 有 不 同 ， 其 差别 在 于 磷脂 酸 不 是 被 水 解脱 中 分 离 
磷酸 ， 而 是 利用 CTP 进行 转 胞 音 反应 ， 与 CDP ~ 胆 胺 、CDP - 胆 碱 的 生成 方式 相仿 ,生成 CDP- “| 。。 生 素 D 
甘油 二 酯 ， 然 后 以 它 为 前 体 ， 在 相应 的 合成 酶 作用 下 ， 与 丝氨酸 、 肌 醇 等 缩合 成 丝氨酸 磷脂 、 肌 10.5 2. 
醇 磷脂 等 。 | - 
. 让 动 ! 
10. 5.1.2 甘油 磷脂 的 分 解 1 70% ~8; 
水 解 甘油 克 脂 的 酶 类 称 磷脂 酶 《phospholipase) ， 它 们 作用 于 甘油 磁 脂 分 子 中 不 同 的 酯 键 。 | 。 酰 CoAe 
磷脂 酶 A, 、A 分 别 作用 于 甘油 磷脂 的 1、2 位 栈 键 ， 产 生 溶血 磷脂 2 和 溶血 磷脂 1。 溶血 磷脂 是 | PH+H 
一 类 具有 较 强 表面 活性 的 物质 ， 能 使 红细胞 膜 和 其 他 细胞 膜 破坏 引起 溶血 或 细胞 坏死 。 溶 血 磷脂 化 ，NA: 
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2 和 溶血 磷脂 1 又 可 分 别 在 磷脂 酶 B。( 即 溶血 磷脂 酶 2) 和 磷脂 酶 B，( 即 溶血 磷脂 酶 1) 的 作用 
下 ， 水 解脱 去 脂 酰 基 生 成 不 具有 溶血 性 的 甘油 磷酸 - X。 磷 脂 酶 C 可 以 特异 地 水 解 甘 油 磷 酸 -X 
中 甘油 的 3 位 磷酸 酯 键 ， 产 物 是 甘油 二 酯 、 磷 酸 乙 醇 胺 或 磷酸 胆 碱 。 而 磷酸 与 其 取代 基 X 之 间 
的 酯 键 可 由 磷脂 酶 D 催化 水 解 。 甘 油 磷 脂 的 分 解 如 图 10 -20 所 示 。 


(甘油 二 脂 ) (溶血 磷脂 2) 


溶血 磷脂 酶 2 本 一 个 
(磷脂 酶 B?) 


© 


《磷脂 酶 C) 


《甘油 磷脂 - 闪 


(甘油 磷脂 )| ”H,0 
(磷脂 酶 了 


XOH 


(磷脂 酸 ) , (溶血 磷脂 1) 


10 -20 甘油 磷脂 的 分 解 


10. 5. 2 ”胆固醇 的 合成 代谢 及 转变 


胆固醇 是 动物 机 体 中 最 重要 的 一 种 以 环 成 烷 多 氢 菲 为 母 核 的 固 醇 类 化 合 物 ， 最 早 从 动物 胆石 
中 分 离 得 到 ， 故 得 此 名 。 它 既是 细胞 膜 的 重要 组 分 之 一 ， 又 是 动物 合成 胆汁 酸 、 类 固 醇 激素 和 维 
生 素 D 等 生理 活性 物质 的 前 体 。 


10.5.2.1 胆固醇 的 合成 


动物 机 体 的 几乎 所 有 组 织 都 可 以 合成 胆固醇 其 中 肝 是 合成 胆固醇 的 主要 场所 ， 占 合成 量 的 
70% ~80% ， 其 次 是 小 肠 ， 占 10% 左右 。 胆 固 醇 合成 酶 系 存在 于 胞 液 的 内 质 网 膜 ， 其 合成 原料 是 乙 
酰 CoA。 合 成 lmol 27 个 碳 原子 的 胆固醇 分 子 需 利 用 18mol 的 乙酰 CoA， 此 外 还 需要 10mol 的 NAD- 
PH +H* 为 合成 过 程 提供 还 原 氢 和 消耗 36mol ATP。 乙 酰 CoA 和 ATP 主要 来 自 线粒体 中 糖 的 有 氧 氧 
化 ，NADPH + H' 由 磷酸 成 糖 途径 供给 ， 还 可 以 通过 柠檬 酸 /丙酮 酸 循环 转运 乙酰 CoA 时 获得 。 
.201 . 
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” 胆固醇 的 生物 合成 途径 比较 复杂 ， 可 分 为 3 个 阶段 : 

(1) 第 一 阶段 ， 甲 羟 成 栈 Coil acid，MVA) 的 合成 ”2mol 乙酰 CoA 在 胞 液 中 的 硫 解 
酶 催化 下 ,缩合 成 乙酰 乙酰 CoA， 然 后 在 B - 羟 - B - 甲 基 戊 二 酸 单 酰 CoA 合成 酶 催化 下 ， 再 与 
lmol 乙醚 CoA 缩合 成 8 - 羟 -B- 甲 基 戊 二 酸 单 酰 CoA， 即 HMG CoA。 HMG CoA 是 合成 胆固醇 和 
酮 体 共同 的 中 加 产物 ， 它 在 肝 线粒体 中 裂解 生成 酮 体 ， 但 在 胞 液 中 由 HMG CoA 还 原 酶 催化 ， 
NADPH + 互 " 供 氧 ， 还 原 转变 为 甲 产 成 酸 (MVA) 。HMG CoA 还 原 酶 是 胆固醇 生物 合成 的 限 速 
酶 ， 分 子 质量 97 000u， 它 的 活性 和 合成 受到 多 种 因子 的 严格 调控 。 

(2) 第 二 阶段 : 合成 藩 烯 (squalene) ”6 个 碳 原子 的 MVA， 在 胞 液 中 一 系列 酶 的 催化 下 ， 利 用 
ATP 焦 磷 酸化 并 脱羧 ， 转 变 成 5 个 碳 原子 的 异 成 烯 焦 磷 酸 〈IPP) 。 异 成 燃 焦 磷酸 异 构成 二 甲 丙 烯 焦 磅 
” 酸 (DPP)。 然 后 由 3mol 上 述 的 5 个 碳 原子 焦 磷酸 化 合 物 (2mol IPP 和 1mol DPP) 缩合 成 15 个 碳 原 子 
的 焦 磷酸 法 尼 酯 〈FPP) 。2mol 15 个 碳 原子 的 焦 磷酸 法 尼 了 酯 再 经 缩合 和 利用 NADPH + 再 还 原 ， 转 变 
成 30 个 碳 原子 的 准 烯 。 小 烯 是 一 个 多 烯烃 ， 具 有 与 胆固醇 母 核 相近 似 的 结构 。 


(3) 第 三 阶段 生成 胆固醇 ”小 烯 再 由 内 质 网 的 单 加 氧 酶 、 环 化 酶 作用 ， 形 成 羊毛 固 醇 


(lanosterol) ， 后 者 再 经 氧化 、 还 原 等 反应 ， 并 伴 有 3 次 脱 次 ， 生 成 27 个 碳 原子 的 胆 固 配 。 
胆 固 卫 合成 的 反应 过 程 如 图 10 -21 所 示 。 
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图 10-21 胆固醇 的 生物 合成 
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10.5. 2. 2 ”胆固醇 的 生物 转变 


血浆 中 的 胆固醇 大 部 分 来 自 肝脏 的 合成 ， 小 部 分 来 自 饲料 与 食物 ， 并 存在 两 种 形式 ， 即 游离 
型 和 姨 型 ， 其 中 以 酯 型 为 主 。 胆 固 醇 是 动物 体内 的 -种 重要 的 类 脂 ， 通 过 其 生物 转变 ， 发 挥 着 重 
“要 的 生理 功能 ， 并 可 归纳 为 以 下 几 方 面 : 、 - 于 
”人 @@ 血 中 胆固醇 的 一 部 分 运送 到 组 织 ， 是 构成 细胞 膜 的 组 成 成 分 。 

@ 胆固醇 可 以 经 修饰 后 转变 为 7 -脱氧 胆固醇 ， 后 者 在 此 外线 照 射 下 ， 在 动物 皮下 转变 为 维 
生 素 D。 植 物 中 含有 的 麦角 固 醇 也 有 类 似 的 性 质 ， 在 紫外 线 照 射 下 ， 转 变 为 维生素 D; 。 所 以 家 
畜 放 牧 接触 日 光 和 人 饲 喂 干草 都 是 其 获得 维生素 D 的 来 源 。 

@ 机 体 合成 的 约 2/5 的 胆固醇 在 肝 实质 细胞 中 经 痉 化 酶 作用 转化 为 胆 酸 和 脱氧 胆 酸 ， 它 们 
再 与 甘氨酸 、 牛 磺 酸 等 结合 成 甘 氨 胆 酸 、 和 后 磺 胆 酸 、 甘 氢 狼 脱 氧 胆 酸 、 牛 磺 狼 脱 氧 胆 酸 (结构 
式 见 图 10 -22) 。 它 们 以 胆 酸 盐 的 形式 ， 由 胆道 排 人 小 肠 。 由 于 其 分 子 结构 具有 双亲 ( 亲 水 又 琉 
水 ) 特点 ， 胆 汁 酸 盐 是 一 种 强 表面 活性 剂 ， 可 促进 脂 类 在 水 相 中 乳化 ， 既 有 利于 肠 道 脂肪 酶 的 
作用 ， 又 有 利于 脂 类 在 消化 道中 的 吸收 。 大 部 分 胆汁 酸 又 可 被 肠 壁 细胞 重 吸收 ， 经 过 门静脉 返回 
政 ， 形 成 上 所谓 的 “ 肠 肝 循环 "， 以 使 胆汁 酸 再 被 利用 。 据 测定 ， 人 体 每 天 进行 6 ~ 12 次 肠 肝 特 
环 。 肝 排 人 肠 腔 的 胆汁 酸 的 95% 以 上 都 被 重 吸收 再 利用 ， 仅 很 少 部 分 以 类 固 醇 的 形式 排出 体外 。 


牛 磺 儿 脱氧 胆 酸 


图 10 -22 胆 酸 和 脱氧 胆 酸 


@ 胆固醇 是 肾上腺 皮质 、 举 九 和 卵巢 等 内 分 泌 腺 合成 类 国 醇 激素 的 原料 。 

合成 肾上腺 皮质 激素 : 在 肾上腺 皮质 细胞 线粒体 中 :胆固醇 首先 转变 成 21 个 碳 原子 的 孕 烯 
醇 酮 。 后 者 再 转 入 胞 浆 ， 经 脱 氢 转 变 成 孕 酮 。 孕 酮 作为 一 个 重要 的 中 间 物 ， 可 经 过 不 同 的 羟 化 酶 
的 修饰 ， 衔 生出 不 同 的 肾上腺 类 固 醇 激素 ， 包 括 调节 水 盐 代 谢 的 醛固酮 ， 调 节 糖 、 脂 和 蛋白 质 代 
谢 的 皮质 醇 ， 还 有 少量 其 他 固 醇 类 性 激素 。 

合成 固 醇 类 性 激素 : 符 丸 间 质 细胞 可 以 直接 以 血浆 胆固醇 为 原料 合成 奉 九 酮 。 肉 激素 有 孕 栈 
和 上 肉 二 醇 两 类 ， 主 要 由 卵巢 的 卵泡 内 膜 细胞 及 黄体 分 泌 。 孕 酮 也 是 固 醇 类 性 激素 转变 的 共同 中 间 


” 物 。17a - 羟 化 酶 及 17，20 碳 裂解 酶 ， 可 使 17B - 便 链 断 裂 ， 然 后 由 孕 烯 醇 酮 合成 率 丸 酮 。 尝 丸 
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酮 又 是 合成 瞧 二 醉 的 直接 前 体 ， 在 卵巢 特异 的 酶 系 作用 下 可 以 转变 为 肉 二 醇 。 肉 二 醇 是 远 比 肉 三 


酵 、 肉 酮 活性 强 的 主要 肉 激 素 ， 后 两 者 只 是 肉 二 醇 的 代谢 物 。 
胆固醇 在 动物 体内 的 生物 转变 的 概况 见 图 10 -23。 


胆 国 醇 (27 个 碳 原子 ) 
酥 固 关 (21 个 
,至 状 交 11B .21 .18 凑 化 - en 
; NADPH+H: ,0 
0 
> 8 OH 
el 1 皮质 本 (21 个 
:1.17c、21 羟 
二 唤 鸭 碳 原子 ) 
NADPH+H-,0， 6 


孕 酮 (21 个 | 


OH 
3 


脱毛 异 雄 酮 (19 个 罕 丸 酮 (19 个 雌 二 醇 (18 个 
碳 原子 ) 碳 原子 ) 碳 原子 ) 


10-23 胆固醇 的 生物 转变 


10. 5. 2.3 ”胆固醇 合成 的 调节 


胆固醇 是 动物 机 体 不 可 缺少 的 重要 类 脂 分 子 。 在 正常 情况 下 ， 体 内 胆固醇 的 合成 受到 严格 的 
调控 ， 从 而 使 胆固醇 的 含量 不 致 过 多 或 者 缺乏 。 

HMG CoA 还 原 酶 是 胆固醇 合成 的 限 速 酶 ， 但 其 在 肝 中 的 半 寿 期 只 有 约 4h， 如 果 抑制 此 酶 的 
合成 ， 它 在 肝 中 的 酶 活性 可 以 迅速 下 降 。 有 多 种 因素 可 以 通过 调节 HMG CoA 还 原 酶 的 产生 从 而 
影响 胆固醇 合成 的 速度 。- ; 

(1) 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) -~ 受 体 复合 物 的 调节 通过 LDL - 受 体 的 帮助 ， 胆 固 醇 被 摄 入 细 
胞 之 后 ， 可 以 进行 生物 转化 。 同 时 ， 过 多 的 胆固醇 既 可 以 通过 对 HMG CoA 还 原 酶 合成 的 反馈 抑 
制 来 减缓 胆固醇 合成 的 速度 ， 也 可 以 通过 阻 断 LDL - 受 体 蛋 白 的 合成 减少 胆固醇 的 细胞 内 香 。 

(2) 激素 的 调节 胰岛素 和 甲状 腺 素 能 诱导 肝 中 HMG CoA 还 原 酶 的 合成 ， 其 中 甲状 腺 素 还 
有 促进 胆固醇 在 肝 中 转变 为 胆汁 酸 的 作用 ， 进 而 降低 血清 胆固醇 含量 。 而 胰 高 血糖 素 及 皮质 醉 的 
作用 是 抑制 和 降低 HMG CoA 还 原 酶 的 活性 。 胰 高 血糖 素 还 可 能 通过 蛋白 激酶 的 作用 ， 使 HMG 
CoA 还 原 酶 磷酸 化 而 导致 其 失 活 。 | 
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(3) 饥饿 与 禁 食 动物 试验 表明 ， 饥 饿 与 禁 食 使 肝脏 中 胆固醇 的 合成 大 幅度 下 降 ， 但 肝 外 
组 织 中 的 合成 减少 不 多 。 饥 饿 与 禁 食 可 以 使 HMG CoA 还 原 酶 的 合成 减少 ， 活 性 下 降 ， 这 显然 与 
胆固醇 合成 的 原料 ， 如 乙酰 CoA、ATP 和 NADPH +H' 的 供应 不 足 有 关 。 相 反 ， 大 量 摄取 高 能 量 
的 食物 则 增加 胆固醇 的 合成 。 

(4) 加 速 胆固醇 转变 为 胆汁 酸 以 降低 血清 胆固醇 ” 某 些 药物 (如 消 胆 胺 ) 和 纤维 素 多 的 食 
物 ， 可 有 利于 胆汁 酸 的 排出 ， 减 少 胆汁 酸 经 肠 肝 循 环 的 重 吸 收 ， 结 果 加 速 胆固醇 在 肝 中 转化 为 胆 
汁 酸 ， 从 而 降低 血清 胆固醇 的 水 平 。 当 肝脏 转化 胆汁 酸 能 力 下 降 ， 或 者 经 肠 肝 循环 重 吸收 的 胆汁 
酸 减少 ， 胆 汁 中 胆汁 酸 和 孵 磷脂 相对 胆固醇 的 比值 降低 ， 就 可 能 使 难 溶 于 水 的 胆固醇 以 胆 结石 的 
形式 在 胆囊 中 沉淀 析出 。 | 


10.6 脂 类 在 体内 运转 的 概况 
脂 关 在 动物 体内 的 运转 是 比较 复杂 的 ， 无 论 是 从 肠 道 吸收 的 脂 关 ， 还 是 机 体 自身 的 组 织 


《 肝 或 脂肪 组 织 ) 合成 的 脂 类 ， ee 被 输送 到 适当 的 组 织 中 去 利用 、 贮 存 


或 者 转变 。 由 于 脂 类 不 溶 于 水 ,因此 不 能 以 游离 的 形式 运输 ， 而 必须 以 某 种 方式 与 蛋白 质 结合 起 
来 才能 在 血浆 中 运转 。 现 忆 证 明 ， 除了 游离 脂肪 酸 是 和 血浆 清 蛋 白 结合 起 来 ， 形 成 可 溶性 复合 体 
运输 以 外 ， 其 余 的 都 是 以 血浆 脂 和 蛋白 的 形式 运输 的 。 医 学 生物 化 学 对 血浆 脂 蛋 白 的 结构 、 性 质 及 
其 代 澳 已 有 了 比较 深入 的 研究 ， 这 些 知 识 对 认识 动物 的 脂 类 代谢 有 借鉴 作用 ， 为 改良 畜 禽 品种 ， 
提高 畜 禽 产 品 的 质量 提供 了 理论 和 实践 依据 。 


10.6.1 血脂 和 血浆 蛋白 的 结构 与 分 类 


10.6.1.1 血脂 


血脂 是 指 由 浆 中 所 含 的 脂 质 ， 包 括 甘 油 三 酯 、 磷 脂 、 胆 轿 检 及 其 栈 和 游离 脂肪 酸 。 磷 脂 中 主 
要 为 卵 磷脂 ， 约 占 70% ; 第 磷脂 和 脑 磷脂 分 蜀 让 25% 和 10% 左右 。 血 中 生 苑 胆 国 巷 约 占 总 胆 固 
醇 的 1/3 ， 而 酷 型 占 2/3。 血 脂 的 来 源 有 外 源 性 的 ， 即 从 饲料 中 摄取 并 经 过 消化 道 吸收 进入 血浆 
中 的 ， 还 有 内 源 性 的 ， 即 由 肝 、 脂 肪 组 织 和 其 他 组 织 合成 后 释 人 血浆 中 的 。 血 脂 的 含量 随 生理 状 
态 不 同 而 改变 ， 动 物品 种 、 饲 养 状况 、 年 龄 、 性 别 等 都 可 以 影响 血脂 的 组 成 和 水 平 。 


10.6.1.2 血浆 脂 蛋 和 白 的 结构 


(1) 脂 蛋白 结构 “血浆 中 除了 游离 脂肪 酸 与 清 蛋白 结合 成 复合 物 运 输 以 外 ， 其 他 的 脂 类 都 
以 脂 蛋 白 的 形式 和 运输。 因此， 虽然 不 溶 于 水 的 脂 类 在 水 中 时 呈 乳 浊 液 状 ， Ss 
白质 结合 ， 因 此 血浆 在 正常 情况 下 仍 是 清亮 透明 的 。 
血浆 脂 蛋 白 主要 有 载 脂 蛋 白 ( apolipoprotein ) 、 甘 油 三 酯 、 磷 脂 、 胆 固 醇 及 其 酯 等 成 分 。 不 
同 种 类 的 血浆 脂 蛋 白 具 有 大 致 相似 的 球状 结构 〈 图 10 -24) 。 朴 水 的 甘油 三 酯 、 胆 固 醇 酯 常 处 于 
球 的 内 核 中 ， 而 兼 有 极 性 与 非 极 性 基 团 的 载 脂 蛋白 、 磷 脂 和 胆固醇 则 以 单 分 子 层 覆 盖 于 脂 蛋白 的 
球 表面 ， 其 非 极 性 基 团 朝 向 疏水 的 内 核 ， 而 极 性 的 基 团 则 朝向 脂 蛋 白 球 的 外 侧 。 因 而 疏水 的 脂 质 
205 


:名 第 二 部 分 “动物 机 体 的 中 间 代 谢 
可 以 在 血浆 的 水 相 中 运输 。 


载 脂 蛋白 


甘油 三 栈 核 心 一 一 连 


图 10-24 低 密 度 脂 蛋 站 的 结构 模型 


(2) 脂 蛋 白 的 分 类 ” 因 其 所 含 脂 类 的 种 类 、 数 量 以 及 载 脂 蛋白 的 质量 不 同 ， 不 同 的 血浆 脂 
蛋白 表现 出 不 同 的 密度 、 颗 粒 大 小 、 电 荷 、 电 泳 行为 和 免疫 原 性 ， 因 此 可 利用 电泳 或 超速 离心 的 
方法 将 其 分 离开 。 四 

利用 醋酸 纤维 素 膜 、 琼 脂 糖 或 聚 丙烯 酰 胶 凝 胶 作为 电泳 支持 物 ， 血 浆 脂 蛋白 在 电场 中 可 按 其 
表面 所 带电 荷 不 同 ， 以 不 同 的 速度 泳 动 。 图 10 -25 为 人 血浆 脂 蛋 白 在 琼脂 糖 凝 腕 上 电泳 的 图 谱 。 
电泳 结果 分 出 4 种 脂 蛋 白 ， 由 乳 糜 微粒 (CM) 起 ，B - 脂 蛋 白 、 前 B - 脂 蛋 白 和 a - 脂 蛋 白 的 泳 
动 速度 依次 增加 。 乳 糜 微 粒 在 电泳 结束 时 基本 仍 在 原点 不 动 。 


CM B 前 B @ 


图 10-25 血浆 脂 蛋 白 琼脂 糖 凝 胶 电泳 图 


另外 ， 由 于 各 种 脂 蛋 白 所 含 脂 质 与 蛋白 质量 的 差异 ， 利 用 密度 梯度 超速 离心 技术 ， 也 可 以 把 
血浆 脂 蛋 白 根 据 其 密度 由 小 到 大 分 为 乳 麻 微 粒 ( CM) 、 极 低 密度 脂 蛋白 (VLDL) 、 低 密度 脂 蛋 
白 (LDL) 和 高 密度 脂 蛋白 (HDL) 4 类， 分别 相当 于 上 述 电泳 分 离 到 的 CM、 前 B - 脂 蛋白 、 计 
B - 脂 蛋 白 和 a - 脂 蛋白 。 除 此 以 外 ， 还 有 中 密度 脂 蛋 白 〈(]DL) ， 它 是 VLDL 在 血浆 中 的 代谢 物 。 - 
表 10 -1 所 列 为 4 种 脂 蛋白 的 主要 物理 常数 。 由 表 10 -1 可 见 ， 从 乳 谱 微 粒 至 高 密度 脂 蛋白 ,， 其。 
组 成 中 的 蛋白 质 含量 升 高 ， 脂 类 下 降 ， 因 此 密度 上 升 。 3 

(3) 载 脂 蛋白 已 知 参与 脂 蛋 白 形成 的 载 脂 蛋白 (apoprotein，apo) 有 apoA 、apoB 、apoC、 : 
apoD 和 apoE 等 类 型 。 每 类 中 又 有 不 同 的 种 类 ， 已 知 有 近 20 种 ， 其 中 部 分 见 表 10 -2。 它 们 大 多 “| 
具有 双 性 的 e -螺旋 结构 。 其 不 带电 荷 的 玻 水 氨基 酸 残 基 分 布 在 螺旋 的 非 极 性 一 侧 ， 带 电荷 的 亲 
水 氨基 酸 残 基 分 布 在 螺旋 的 极 性 一 侧 。 这 种 双 性 的 a -螺旋 结构 有 利于 哉 脂 蛋白 与 脂 质 的 结合 并 “| 
稳定 脂 蛋 白 的 结构 。 
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表 10-1 血 交 脂 蛋 白 的 分 类 、 性 质 、 组 成 及 功能 


一 一 一 
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性 质 相对 密度 <0.95 0.95 ~1.006 -1.006 -1.063 1.063 ~1.210 
电泳 位 置 原点 oz - 球 蛋白 8 - 球 蛋白 a - 球 氢 白 
颗粒 袁 径 (nm) 80 ~500 25 ~80 20 ~25 7.5~10 
组 成 蛋白 质 0.5~2 5~10 20 ~25 50 
(% ) 脂 类 98 ~99 90 ~95 75~80 50 
甘油 三 栈 80 ~95 50 ~70 10 5 
磷脂 5~7 15 20 25 
胆固醇 ] ~4 15 45~50 20 
游离 1~2 5~7 8 
酯 化 3 10 ~12 40 ~ 42 15 ~17 
载 脂 蛋白 apo AT 7 <] 一 65 ~70 
组 成 apoA 1 5 一 和 20 ~25 - 
(%) apo 人 下 10 = 到 二 
abo B 100 一 20~60 95 一 
apo B 48 9 一 一 一 
apo CI 1! 3 一 6 
apo CH 15 6 微量 ] 
apo C 0 ~2 4] 40 一 4 
apoE 微量 7~15 <5 2 
apo D 一 一 一 3 
合成 部 位 小 汤 夭 膜 绚 胞 奸 细 胞 才 半 肝 、 肠 、 血 浆 
功能 转运 外 小 性 甘 。 ”转运 内 源 性 甘 转运 内 源 性 如 逆向 转运 肌 
祁 三 栈 及 胆固醇 。。 油 三 酯 及 胆 轩 酬 。 周 醇 关 酬 
表 10-2 人 血 桨 载 脂 蛋白 的 结构 、 功 能 及 含量 
载 脂 代 白 > 氨基 酸 数 “分 布 功能 血 效仿 信 (nyI00m) * 
AI 28 300 243 HDL 激活 LCAT， 识 别 HDL 受 体 123.8 4 47 
A 17 500 77 x2 HDL 稳定 JJDL 结构， 激活 HL 3345 
AIV 46 000 371 HDL, CM 辅助 激活 LPL 17 +2% : 
B100 512 723 4536 VLDL，JDL 识别 LDL 受 体 87.3 +14.3 
B48 264 000 2152 CM 促进 CM 合成 ? 
cI 6 500 57 CM，VLDL，HDL 激活 LCA1Y 7.8 +2.4 
cH 8 800 79 CM，VLDL，HPL 激活 LPL 5.0+1.8 = 
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. ， ( 续 ) | 
质 | 、 
载 脱 蛋白 2 氨基 酸 数 分 布 功 能 血浆 含量 (mg/100ml) * 
cH 8 900 79 CM，VLDL，HDL ”抑制 LPL， 抑制 肝 apoE 受 体 11.8+3.6 
D 22 000 169 HDL 转运 胆固醇 醋 10 +44 
E +. 34000 299 CM, VILDL, NDL ”识别 LDL 受 体 ”3.54+1.2 
I 70 000 427 HDL 结合 转运 脂 质 ， 补 体 激活 104 
(a) ， 500000 4529 IP (a) - 搞 制 纤 济 酶 活性 0 ~1204 
CETP 64 000 493 HDL, d >1.21 转运 胆 回 醉 栈 ”0.19 +0.054 
PTP 69 000 ? HDL, d >1.21 转运 磷脂 ? 


注 : (1) * 华西 医科 大 学 生物 化 学 教研 室 、 载 脂 蛋 白 研 究 室 对 625 例 成 都 地 区 正 A 
(2) A 国外 报道 参考 值 。 
(3) CETP 为 胆固醇 酯 转运 蛋白 ; LPL 为 有 蛋白 脂肪 酶 ; PTP 为 磷脂 转运 蛋白 ; HL 为 肝 脂肪 酶 。 


不 同 的 脂 蛋 白 含 有 不 同 的 载 脂 蛋白 ， 而 不 同 的 载 脂 蛋白 又 有 不 同 的 功能 ， 但 其 主要 功能 是 结 
合 和 转运 脂 质 。 近 年 来 发 现 ， 载 脂 蛋 白 还 参与 脂 蛋 白 代谢 关 键 酶 活性 的 调节 、 脂 蛋白 受 体 的 识别 
等 。 例 如 ，apo CI 是 脂 蛋 白 脂 酶 的 激活 剂 。 这 个 酶 催化 CM 和 VLDL 中 的 甘油 三 酯 水 解 为 甘油 和 
脂肪 酸 ， 在 CM 和 VLDL 的 代谢 中 起 关键 性 作用 。 在 脂 蛋白 代谢 中 促进 卵 磷 脂 和 胆固醇 之 间 转 移 
ee En 脂 : 胆固醇 脂 酰基 转移 酶 〈]lecithin: cholesterol acyl transfer- 
ase, LCAT), 要 apoA | 激活 。 此 酶 催化 的 反应 如 下 : 
， 孵 磷脂 : 胆固醇 
那 磷脂 + 胆固醇 一 一 一 一 一 一 > 脂 酰 甘油 磷脂 胆 碱 + 胆固醇 酯 
| 脂 酰 基 转 移 栈 
此 外 ，apo AI 还 激活 肝 脂 肪 酶 〈HL) ， 这 个 酶 促进 HDL 的 成 熟 和 IDL 转变 为 LDL。 
目前 ， 从 不 同 的 组 织 中 至 少 发 现 有 7 种 不 同 的 脂 蛋 白 受 体 ， 一 些 载 脂 蛋 白 参与 了 脂 蛋 白 受 体 
的 识别 。 如 apo B100 和 apo 卫 可 被 LDL 受 体 识别 ， 因 此 LDL 受 体 也 被 称 为 apo B、apo E 受 体 。 
apoA 工 参 与 了 HDL 受 体 的 识别 ， 其 分 子 上 的 酷 氨 酸 是 与 受 体 结合 必需 的 基 团 。 
除 此 以 外 ， 载 脂 蛋 白 还 在 脂 蛋 白 代 谢 过 程 中 进行 的 脂 质 和 和 蛋白质 的 相互 转移 与 交换 中 起 作 
用 。 如 胆固醇 转运 蛋白 (CETP) 促进 胆固醇 酯 和 甘油 三 酯 在 HDL 与 VLDL、LDL 之 间 的 交换 ， 
而 磷脂 转运 蛋白 (PTP) 则 促进 磷脂 在 脂 蛋 白 之 间 的 交换 。 


10. 6. 2 ”血浆 脂 蛋 白 的 主要 功能 


10. 6.2.1 乳 麻 微粒 


乳 糜 微粒 〈CM) 是 运输 外 源 甘油 三 :于 和 有 国花 的 用 蛋白 形式 。 脂肪 在 消化 道中 被 脂肪 酶 
消化 后 ， 吸收 进入 小 肠 黏膜 细胞 再 合成 甘油 三 酯 ， 并 与 吸收 和 合成 的 磷脂 、 胆固醇 一 起 由 apo 
B48 、apo A- 工 、apo A 一 了 [等 包 右 形成 CM。 新生 CM 通过 淋巴 管道 进入 血液 。 摄 入 脂 类 食物 后 ， 
CM 的 增加 使 本 来 清亮 的 乳 糜 变 4 a 当 CM A 心 0 


甘油 三 酝 水 解 。 水 解释 出 的 脂 肪 本 可 被 肌肉 、 心 和 脂 月 肪 组 摄取 利用 。 随 着 绝 大 都 分 甘油 三 酯 的 
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水 解 和 载 脂 蛋 白 的 脱离 ，CM 不 断 变 小 ， 成 为 富 含 胆固醇 酯 的 CM 残余 ， 并 从 微血管 内 皮 脱 落下 
来 ， 进 入 循环 系统 ， 然 后 被 肝 吸 收 代谢 。 


10. 6. 2.2” 极 低 密度 脂 蛋 白 


极 低 密度 脂 蛋 白 VLDL) 的 功能 与 CM 相似 ， 其 不 同 之 处 是 把 内 源 的 ， 即 肝 内 合成 的 甘油 
三 酯 磷脂、 胆固醇 与 apo B100 和 apo E 等 载 脂 蛋 白 结 合 形成 脂 蛋 白 ， 运 到 肝 外 组 织 去 贮存 或 利 
用 。 此 外 ， 小 肠 黏膜 细胞 也 可 以 合成 少量 的 VLDL。VLDL 中 甘油 三 酷 在 肝 外 组 织 中 的 释放 机 制 
与 CM 相同 。 随 着 VLDL 中 的 甘油 三 酯 不 断 被 脂 蛋白 脂肪 酶 水 解 ， 其 胆固醇 则 在 LCAT 催化 下 大 
部 分 被 酯 化 成 胆固醇 酷 。VLDL 的 颗粒 逐渐 变 小 ， 密 度 增 加 ，apo B100 和 apo E 的 相对 含量 增加 
而 转变 为 中 等 密度 脂 蛋白 (IDL) 。 部 分 IDL 被 肝 细 胞 摄取 代谢 ， 其 余 的 IDL 中 的 甘油 三 酯 被 脂 
蛋白 脂肪 酶 进一步 水 解 ， 最 后 绝 大 部 分 裁 脂 蛋白 都 脱离 ， 仅 剩 下 分 子 最 大 且 不 溶 于 水 、 难 以 进行 
交换 的 apo B100 覆盖 在 脂 蛋白 的 表面 上 ， 转 变 为 LDL。 


10.6.2.3 低 密度 脂 蛋 自 


低 密 度 脂 蛋白 (LDL) 是 由 CM 代谢 的 残余 与 VLDL 的 代谢 产物 合并 而 成 。 由 上 述 可 知 ， 
LDL 富 含 胆固醇 酯 ， 因 此 它 是 向 组 织 转运 肝脏 合成 的 内 源 胆 国 检 的 主要 形式 。 各 种 组 织 ， 如 肾 上 
腺 皮质 、 举 丸 、 卵 莫 以 及 肝 及 本 身 都 能 报 取 和 代谢 LDL。 研究 $ 爱 现 ， 这 些 组 织 细胞 表面 具有 特 蜡 
的 LDL 受 体 ， 它 是 一 种 糖 和 蛋白 ， 能 特 晃 地 识别 和 结合 LDL 颗粒 上 的 apoB100、apoE。 当 血浆 中 
的 LDL 与 组 织 细胞 表面 的 LDL 受 体 结合 后 ,形成 LDL - 受 体 复合 物 。 然 后 ， 通 过 内 知 作 用 (en- 
docytosis) 将 此 复合 体 摄 信 胞 内 。 此 时 ,复合 体 被 质 膜 包围 起 来 形成 内 知 泡 。 内 吞 泡 再 与 胞 内 溶 
酶 体 融 合 ， 由 溶 酶 体 中 的 水 解 酶 将 LDL 降解 。 其 中 的 蛋白 质 被 水 解 成 氨基 酸 ， 胆 固 配 酷 则 水 解 ， 
成 胆固醇 和 脂肪 酸 (图 10 -26)。 游 离 的 胆固醇 在 细胞 胆固醇 代谢 中 有 重要 作用 ;可 以 掺 入 到 细 


复 基本 溶 前 休 傅 内 知 泡 改 


图 10-26 低 密 度 脂 蛋 白 - 受 体 复合 物 代谢 途径 
( ACAT 为 脂 酰 CoA 胆 国 醇 酰基 转移 酶 ) 
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胞 的 质 膜 中 去 ， 也 可 以 再 酯 化 以 酯 型 胆固醇 贮存 于 细胞 中 ， 或 者 进行 生物 转变 ， 生 成 其 他 的 固 醇 
类 活性 物质 ， 更 重要 的 是 可 以 对 细胞 中 的 胆固醇 含量 进行 调节 。 其 机 制 是 通过 胆固醇 反馈 阻 歇 
HMG CoA 还 原 酶 的 合成 ， 以 降低 细胞 内 胆固醇 的 合成 。 或 是 当 细 胞 内 胆固醇 的 含量 高 时 ， 它 可 
以 阻止 新 的 LDL 受 体 的 合成 ， 从 而 阻止 细胞 从 血浆 中 继续 摄 入 胆固醇 。 


10. 6. 2.4 高 密度 脂 蛋 白 


高 密度 脂 蛋 白 (HDL) 的 作用 与 LDL 基本 相反 。 它 是 机 体 朋 固 醇 的 “清扫 机 ”， 负 责 把 胆 固 
醇 运 回 肝脏 代谢 。HDL 主要 在 肝脏 ， 也 可 在 小 肠 合成 。CM 和 VLDL 中 的 甘油 三 酯 水 解 时 ， 其 表 
面 的 apo A 工 、apo A 玉 、apoANW 、apo C 以 及 磷脂 、 胆 固 醇 等 脱离 CM 和 VLDL， 也 可 形成 HDL。 
血浆 中 的 HDL 很 可 能 从 组 织 细胞 膜 上 抽 提 胆固醇 ， 并 利用 LCAT 的 作用 使 它 酯 化 。LCAT 可 被 
HDL 中 的 apoAI 激活 。 新 生 的 HDL 在 LCAT 的 反复 作用 下 转变 为 成 熟 的 HDL。 

HDL 主要 在 肝 中 降解 。 成 熟 的 HDL 可 能 首先 与 肝 细胞 膜 的 HDL 受 体 结合 ， 然 后 被 肝 细胞 报 
取 ， 其 中 的 胆固醇 可 以 合成 胆汁 酸 或 直接 排出 体外 。HDL 通过 胆固醇 的 逆向 转运 ， 把 外 周 组 织 
中 衰老 细胞 膜 上 的 以 及 血浆 中 的 胆固醇 运 回 肝脏 代谢 。 | 


| 章 小 结 


也 肪 是 动物 体内 主要 的 中 能 物质 。 经 激素 敏感 限 肪 栈 的 俊 化 ， 脂 肪 分 解 为 甘油 及 他 和 与 不 凶 和 妥 
肪 梭 ， 并 运送 到 全 身 各 组 织 利用 。 甘 油 磷 酸化 后 ， 进 入 糖 代谢 途径 。 胞 液 中 的 脂肪 酸 ， 先 活化 为 脂 酰 
.CiA, 然后 由 肉 碳 转 运 至 线粒体 中 进行 B- 气 化 分 解 ， 每 一 次 B -氧化 ， 脂 酰 CoA 经 过 脱 气 、 加 水 、 再 

脱 气 及 硫 解 ， 生 成 Imol 乙酰 CoA 和 少 2 个 碳 原子 的 脂 酰 CoA。 如 此 重复 ， 完 全 降解 成 乙酰 CoA 并 进入 
三 凑 酸 循环 彻底 氧化 。 酮 体 是 由 脂肪 酸 在 肝 细 胞 线粒体 中 B -氧化 产生 的 乙酰 CoA 缩合 产生 的 ， 因 肝脏 缺乏 乙酰 
乙酸 硫 激酶 和 纺 珀 酰 CoA 转 硫 酶 ;所 以 肝脏 产生 的 酮 体 自身 不 能 利用 ， 需 经 血液 运 至 肝 外 组 织 氧化 殿 能 。 

脂肪 酸 在 胞 液 中 合成 。 线 粒 体 中 的 乙酰 CoA 通过 柠 榜 酸 -丙酮 酸 循环 转运 入 胞 液 ， 由 NADPH 供 氨 ， 在 脂肪 
酸 合成 酶 系 催化 下 合成 软 脂 酸 ， 合 成 反应 并 不 是 B -氧化 的 简单 北 过 程 。 脂 肪 的 合成 有 两 条 途径 : 一 条 是 在 肝 细 
胞 和 脂肪 细胞 的 滑 面 内 质 网 中 ， 由 a -磷酸 甘油 逐步 酯 化 生成 ; 另 一 条 是 在 小 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 内 ， 消 化 吸收 的 甘 
油 一 酯 直接 与 脂 栈 CoA 作用 生成 。 

类 脂 的 种 类 很 多 ， 其 中 磷脂 和 胆固醇 都 是 组 成 生物 膜 双 层 结构 的 成 分 。 磷 脂 在 形成 脂 蛋 白 CM 和 VLDL 中 ， 
对 运输 外 源 性 和 内 源 性 三 脂 酰 甘油 和 胆固醇 及 其 酯 起 重要 作用 。 胆 固 醇 是 组 成 类 固 醇 激素 和 胆汁 酸 的 前 体 物质 。 
胆固醇 合成 的 原料 是 乙酰 CoA， 合 成 通路 的 主要 调节 部 位 是 HMG - COA 还 原 酶 所 催化 的 反应 。LDL 是 转运 胆 因 
醇 的 主要 物质 ， 胆 固 醇 一 部 分 从 肝 直 接 排 出 ， 大 部 分 则 转变 成 胆汁 酸 后 分 泌 排 出 。 血 桨 中 脂 蛋 白 用 电泳 和 高 心 
的 方法 分 类 。 脂 蛋白 在 形成 以 及 在 动物 体内 的 交换 过 程 中 实现 对 甘油 三 酯 和 胆固醇 的 代谢 调节 和 转运 。 
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1 什么 是 脂肪 动员 9 脂 腑 动员 与 粮 代 谢 有 什么 关系 ? 
2. 计算 1mol 软 脂 酸 通过 B -氧化 ， 最 终 分 解 生成 C0， 和 HH.0 所 产生 的 ATP 数 。 
3, 为 什么 说 脂肪 酸 的 生物 合成 途径 并 非 是 脂肪 酸 B -氧化 的 逆 过 程 ， 比 较 两 者 的 异同 之 处 。 
4. 简要 说 明 磷 脂 和 胆固醇 的 代谢 转变 特点 。 
5. 简 述 血 次 中 各 类 脂 蛋 白 性 质 和 功能 上 的 区 别 。 
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第 11 章 ”és 
含 氮 小 分 子 的 代谢 


蛋白 质 和 核酸 是 动物 体内 最 重要 的 两 类 含 所 生物 大 分 子 。 氨 基 酸 和 核 苷 酸 分 别 是 蛋白 质 和 核 
酸 的 基本 组 成 单位 ， 因 而 是 最 重要 的 两 类 含 氮 小 分 子 。 由 于 蛋白 质 和 核酸 在 体内 首先 分 解 成 为 氨 
基 酸 和 核 苷 酸 后 再 进一步 代谢 ， 所 以 氨基 酸 和 核 苷 酸 的 代谢 是 蛋白 质 和 核酸 分 解 代谢 的 中 心 内 
容 。 本 章 将 重点 讨论 氨基 酸 和 核 音 酸 在 动物 细胞 内 的 代谢 。 关 于 蛋白 质 在 动物 消化 道中 降解 成 所 
基 酸 的 消化 过 程 在 动物 生理 学 课程 中 讲述 。 蛋 白质 的 生物 合成 ， 即 RNA 的 翻译 以 及 核酸 的 合成 
代谢 (DNA 的 复制 和 RNA 的 转录 ) 等 内 容 将 在 本 书 第 三 部 分 核酸 的 功能 中 叙述 。 体 内 看 白质 的 
更 新 和 氨基 酸 的 分 解 均 需 要 食物 蛋白 质 来 补充 。 为 此 ， 在 讨论 氨基 酸 代谢 之 前 ， 首 先 氢 述 蛋白 质 
的 营养 作用 及 蛋白 质 的 生理 价值 等 问题 。 


LL.1 重 白 质 的 莹 状 作 用 


11.1. 1 饲料 蛋白 质 的 生理 功能 
任何 动物 为 了 维持 其 正常 生存 和 生长 ， 都 必须 从 食物 中 不 断 地 摄 入 蛋白质。 蛋白 质 是 生命 的 


物质 基础 ， 具 有 多 种 生物 功能 ， 在 动物 体内 主要 表现 在 以 下 3 个 方面 : 


(1) 维持 组 织 细胞 的 生长 、 更 新 和 修补 ， 蛋 白质 是 参与 构成 冀 禽 组 织 细胞 的 主要 成 分 ， 约 
占 细胞 干 重 的 30% 。 饲 料 中 必须 提供 足够 质 和 量 的 蛋白 质 ， 才 能 维持 组 织 细胞 生长 和 增殖 的 需 
要 。 对 于 发 育 时 期 的 幼 畜 和 康复 期 的 病 畜 ， 供 给 足 量 、 优 质 的 蛋白 质 尤为 重要 。 

(2) 转变 为 生理 活性 分 子 ”饲料 蛋白 质 在 畜 禽 消化 道中 被 蛋白 酶 分 解 后 ， 主 要 以 氨基 酸 的 
形式 被 吸收 进入 体内 。 它 们 除了 在 维持 组 织 细胞 的 生长 、 修 补 和 更 新 中 发 挥 作用 外 ， 还 用 以 合成 
激素 、 酶 类 、 抗 体 和 某 些 调节 蛋白 等 多 种 共有 各 种 生理 功能 的 大 分 子 。 还 有 一 些 种 类 的 氨基 酸 可 
以 转变 成 多 种 具有 生物 活性 的 含 氮 小 分 子 ， 如 儿 茶 酚 胶 类 激素 、 嗓 哈 、 喀 了 是 、 仆 啉 等 ， 在 畜 禽 机 
体 的 代谢 活动 中 发 挥 重 要 作用 。. 而 且 ， 以 上 功能 是 其 他 营养 物质 所 不 能 替代 的 。 

(3) 氧化 供 能 体内 蛋白 质 降解 成 氨基 酸 之 后 ， 经 脱 氨基 作用 生成 的  - 酮 酸 可 以 直接 或 间 
接 参 加 三 羧 酸 循环 氧化 供 能 。18g 蛋白 质 在 体内 氧化 分 解 可 产生 17. 2ky 的 能 量 ， 与 1g 葡萄 糖 氧化 
供 能 相当 。 但 在 一 般 营养 情况 下 ， 把 价格 较 高 的 饲料 蛋白 仅 用 作 冀 禽 的 供 能 物质 在 生产 中 是 不 
经 济 的 ， 蛋 白质 的 这 种 功能 可 由 饲料 中 的 糖 和 脂肪 来 承担 。 困 此 ， 供 能 是 蛋白 质 的 次 要 生理 
功能 。 
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11. 1.2” 蛋 白质 的 需要 量 和 营养 价值 


11.1.2.1 和 氮 平 衡 


了 解 畜 禽 由 饲料 摄 和 的 蛋白 质 是 否 满足 机 体 生理 活动 的 需要 ， 可 根据 所 平衡 (nitogen bal- 
ance) 实验 来 确定 。 如 前 所 述 ， 蛋 白质 的 含 氮 量 平均 约 为 16% ,食物 中 的 含 氮 物质 绝 大 部 分 是 
蛋白 质 。 因 此 ， 测 得 样品 的 含 氨 量 乘 以 6. 25 (或 除 以 16% ) ， 即 可 得 出 其 所 含 粗 蛋 白 的 大 致 全 
量 。 蛋 白质 在 动物 体内 分 解 代谢 所 产生 的 含 氮 物 质 主要 由 尿 (代表 体内 蛋白 质 的 分 解 量 ) 、 闭 
(代表 未 吸收 的 蛋白 质量 ) 排出 。 对 泌乳 和 产 蛋 的 动物 还 需 测定 由 乳 、 蛋 排出 的 氮 量 。 测 定 尿 与 
.类 中 的 含 氮 量 ( 排 出 氮 ) 及 摄 人 食物 的 含 气量 〈 摄 人 氮 ) 可 以 反映 体内 蛋白 质 的 代谢 概况 。 测 
定 结果 可 有 以 下 3 种 情况 : 

”1) 氮 的 总 平衡 。 即 报信 的 气量 与 排出 的 氮 量 相等 。 说 明 动 物 获得 蛋白 质 的 量 与 丢失 的 量 
相等 ,体内 蛋白 质 的 含量 基本 不 变 。 正 常 成 年 畜 禽 (不 包括 孕 畜 ) 应 处 于 这 种 状态 。 

(2) 氮 的 正平 衡 ” 即 摄 人 的 氮 量 多 于 排出 的 氮 量 。 这 意味 着 动物 体内 蛋白 质 的 含量 增加 ， 
称 为 蛋白 质 (或 氮 ) 在 体内 沉积 。 正 在 生长 的 畜 禽 、 妊 娠 母 冀 和 恢复 期 病 冀 属于 这 种 情况 。 

(3) 氮 的 负 平衡 ” 即 排出 的 氮 量 多 于 摄 人 的 氮 量 。 这 表示 动物 体内 蛋白 质 的 消耗 多 于 补充 ， 
蛋白 质 供应 量 丰 足 ， 见 于 饥 俄 、 营 养 不 良 或 消耗 性 疾病 等 情况 。 


11.1.2.2 蛋白 质 的 最 低 需 要 量 


在 动物 生产 实践 中 ， 由 于 蛋白 质 侣 料 价格 较 高 ， 从 经 济 效益 出 发 ， 人 们 要 考虑 至 少 供给 吝 人 
多 少 看 白质 ， 才 能 既 使 动物 正常 生长 和 生产 ， 又 不 浪费 亿 料 。 对 于 成 年 动物 来 说 ， 在 浪 和 脂肪 这 
关 能 源 物质 供应 充分 的 条 件 下 ， 为 了 维持 机 体 氢 的 总 平衡 ， 至 少 必须 摄 入 的 蛋白 质 的 量 ， 称 为 
白质 的 最 低 过 要 量 。 在 动物 亿 关 中， 为 了 保证 音信 的 健康 ， 一 般 日 粮 中 看 白质 的 含量 都 应 比 最 低 
需要 量 稍 高 一 些 。 对 于 幼 亩 和 怀孕 母音 ， 则 应 在 此 基础 上 再 加 上 上 其 生长 所 需要 的 蛋白 质 的 量 。 

蛋白 项 的 最 低 需 要 重 常 因 畜 全 品种 和 生理 状态 等 方面 差异 而 有 所 不 同 ， 但 更 重要 的 是 受 侗 料 
由 蛋白 质 的 种 关 的 影响 。 同 一 动物 在 摄 和 不 同 铜 料 来 源 的 蛋白 质 时 ， 其 最 低 需 要 量 有 很 大 差异 
这 是 因为 不 同 的 蛋白 质 有 不 同 的 生物 人 【biological value) ， 也 称 生物 学 价值 。 蛋 白质 的 生物 学 价 
信 是 指 僻 料 蛋白 质 被 动物 机 体 合成 组 织 生 白质 的 利用 率 ， 即 ， / 

蛋白 质 的 生物 学 价值 = 认 负 保重 x100 

不 同 蛋白 质 所 含 所 基 酸 的 组 成 不 同 ， 有 不 同 的 生物 学 价值 。 有 些 蛋白 质 含有 体内 所 需要 的 各 
种 氨基 酸 ， 并 且 合 量 充足 ， 则 此 种 重 白质 的 背 养 价值 高 ;而 有 些 蛋白 质 缺 乏 体内 所 需要 的 各 种 所 
基 酸 ， 或 全 量 不 足 ， 则 其 营养 价 信 就 低 。 

动物 合成 其 组 织 自 自 质 时 ， 所 有 的 20 种 氨基 酸 都 是 不 可 缺少 的 。 其 中 一 部 分 氨基 酸 ， 只 
有 氮 的 来 源 ,就 可 在 动物 体内 利用 其 他 原料 (如 粮 ) 合 成。 这些 氨基 酸 称 为 非 必 需 拨 基 琶 
(nonessential amino acid)。 但 有 另 一 部 分 氨基 酸 在 动物 体内 不 能 合成 ， 或 合成 大 慢 ， 远 不 能 满足 
动物 需要 ， 因 而 几 须 由 全 料 供给 ， 被 称 为 需 拨 基 酚 《essential anino acid) 。 必 天 氨基 琶 包括 放 
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氨 酸 、 甲 硫 氨 酸 、 色 氨 酸 、 共 两 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 异 亮 氨 酸 、 纺 氨 酸 和 苏 氨 酸 。 组 氮 酸 和 精 氨 酸 虽 
然 在 体内 也 能 合成 ， 但 合成 的 量 不 足 ， 长 期 缺乏 也 可 引起 动物 机 体 氮 的 负 平衡 ， 必 须 从 人 饲料 中 补 
充 获得 ， 因 此 有 人 将 这 两 种 氨基 酸 也 归 为 必需 氨基 酸 。 此 外 ， 雏 鸡 还 需要 甘氨酸 。 对 于 成 年 反刍 
动物 来 说 ， 由 于 瘤胃 中 的 细菌 能 够 利用 饲料 中 的 含 所 物质 合成 各 种 必需 氨基 酸 而 被 畜 体 吸收 利 
用 ， 所 以 必需 氨基 酸 对 于 反刍 动物 不 像 其 他 动物 那样 重要 。 

由 于 饲料 蛋白 质 的 生物 学 价值 指 的 是 机 体 吸收 的 蛋白 质 被 利用 于 合成 组 织 蛋 白 的 百分数 ， 因 
cl Fa lb he 其 生物 学 价值 就 越 高 。 与 
机 体 蛋 白 完全 相同 的 饲料 蛋白 质 ， 其 生物 学 价值 最 高 (为 100)。 由 于 非 必需 氨基 酸 能 在 体内 合 
成 ， 所 以 这 部分 复 基 本 在 全 笠 蛋 白 中 的 全 量 ， 不 影响 议 蛋 白质 的 生物 学 价值 。 而 必需 氨基 酸 则 不 
同 ， 由 于 它们 在 体内 不 能 合成 ， 所 以 它们 在 饲料 蛋白 中 的 含量 真正 决定 着 该 蛋白 质 的 生物 学 价 
值 。 饲 料 蛋白 中 所 含 必需 氨基 酸 的 组 成 与 体 蛋白 相同 者 ， 其 生物 学 价值 应 该 接近 100; 而 完全 缺 
乏 某 种 必需 氨基 酸 者 ， 其 生物 学 价 信 为 0。 这 样 的 蛋白 质 无 论 握 和 多少， 对 机 体 也 无 用 处 。 由 于 
一 般 饲 料 中 所 含 的 蛋白 质 种 类 很 多 ， 因 此 它们 既 不 会 完全 缺乏 某 种 必需 氨基 酸 ， ho wd 
蛋白 具有 完全 一 致 的 必需 氨基 酸 组 成 ， 所 以 它们 的 生物 学 价值 虽然 有 高 有 低 ， 但 都 不 是 
或 100。 

在 动物 饲养 中 ， 为 了 提高 全 料 蛋 自 的 生物 学 价值， 常 把 原来 生物 学 从 信 较 低 的 不 同 的 蛋 自 质 
饲料 混合 使 用 ， 则 其 必 和 需 氨 基 酸 可 以 互相 补充 ， 称 为 饲料 蛋白 质 的 互补 作用 。 例 如 ， 谷 类 蛋白 质 
含 赖 氨 酸 较 少 而 含 色 氨 酸 较 多 ， 有 些 豆 类 蛋白 质 含 赖 氨 酸 较 多 而 含 色 氨 酸 较 少 。 当 用 它们 单独 饲 
咀 动 物 时 ， 其 生物 学 TN 但 如 果 把 两 种 饲料 混合 使用 ， 即 可 取长补短 ， 提 高 其 生物 学 
价值 。 


11.2 氨基 酸 的 一 般 分 解 代 澳 


11. 2. 1 动物 体内 氨基 酸 的 代谢 概况 


畜 禽 体内 的 氨基 酸 有 两 个 来 源 : 其 一 是 全 料 丰 白质 在 消化 道中 被 村 自 本 水 解 后 吸收 的 ， . 称 外 
源 氨基 酸 ; 其 二 是 体 蛋 白 被 组 织 蛋白 栈 水 解 产 生 的 和 由 其 他 物质 合成 的 、 称 内 源 氨基 酸 。 两 者 混 
2 一 起 ,分布 于 体内 各 处 ， 参 与 代谢 ， 共 同 组 成 了 氨基 酸 代谢 库 。 氨 基 酸 代谢 库 通常 以 游离 氨基 

总 量 计算 。 由 于 氨基 酸 不 能 自由 地 通过 细胞 膜 ， 所 以 它们 在 体内 的 分 布 也 是 不 均匀 的 。 例 如 ， 
ee 
肾 的 体积 较 小 ， 实 际 上 它们 所 售 游 离 氨基 酸 的 浓度 很 高 ,氨基酸 的 代谢 也 很 旺盛 。 

氨基 酸 随 血 液 运 至 全 身 各 组 织 中 进行 代谢 。 体 内 氨基 酸 的 主要 去 向 是 合成 蛋白 质 和 多 肽 。 其 
次 可 转变 成 哇 险 、 喀 了 啶 、 中 呆 和 儿 茶 酚 胺 类 激素 等 多 种 含 氮 生 理 活性 物质 。 多 余 的 氨基 酸 通 常用 


于 分 解 供 能 。 虽 然 不 同 的 氨基 酸 由 于 结构 的 不 同 ， 各 有 其 自己 的 分 解 方式 ， 但 它们 都 有 % -氨基 


和 a -羧基 ， 故 有 共同 的 代谢 途径 ， 即 氨基 酸 的 一 般 分 解 代谢 。 
氨基 酸 分 解 时 ， 在 大 多 数 情况 下 首先 是 脱 去 氨基 生成 氨 和 a - 酮 酸 。 氨 可 转变 成 尿素 、 屎 酸 
排出 体外 ， 而 a - 酮 酸 则 可 以 再 转变 为 氨基 酸 ， 或 彻底 分 解 为 二 氧化 碳 和 水 并 释放 出 能 量 ， 或 转 
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变 为 糖 或 脂肪 作为 能 量 的 储备 ， 这 是 氨基 酸 分 解 的 主要 途径 。 在 少数 情况 下 ， 氨 基 酸 首先 脱 去 羧 
基 生 成 二 氧化 碳 和 胺 ， 这 是 其 分 解 代谢 的 次 要 途径 。 
体内 氨基 酸 的 代谢 概况 如 图 11 -1 所 示 。 
食物 蛋白 质 
| 


体 蛋 白 < 一 一 > 氨基 酸 一” 特殊 的 途径 


本 Qa- 酮 酸 
[| 1 | 


糖 及 其 代谢 ” 紫 肪 及 其 代 
中 间 产 物 中 国名 有 


尿酸 尼克 酰胺 册 酸 栈 SO 六 
衍生 物 


CO, HO . 


图 11 -1 氨基 酸 代谢 概况 

11. 2. 2 “所 其 酸 的 脱 氨基 作用 
在 酶 的 催化 下 氨基 酸 脱 去 氨基 的 作用 ， 称 为 脱毛 基 作用 《deamination) 。 脱 氨基 作用 是 机 体 
氨基 酸 分 解 代谢 的 主要 途径 。 动 物 的 脱 氨基 作用 主要 在 肝 和 肾 中 进行 ， 其 主要 方式 有 氧化 脱 氨基 
作用 、 转 氨基 作用 和 联合 脱 氨 基 作用 等 。 大 多 数 氨基 酸 以 联合 脱 氨基 作用 脱 去 氨基 。 
11.2.2.1 氧化 脱 氨基 作用 

氨基 酸 在 酶 的 作用 下 ， 先 脱氧 形成 亚 氮 基 酸 ， 进 而 与 水 作用 生成 e- 柄 酸 和 氨 的 过 程 ， 各 为 
握 基 酸 的 氧化 脱毛 基 作 用 (oxidative deamination) : 


CO0- C00- C00 
-2H | Hu0 
ee > 人 一 一 > (一 0 +NHi 
R R 
氨基 酸 亚 氨基 酸 a - 酌 酸 


已 知 在 动物 体内 有 上 工 -氨基 酸 氧 化 酶 、D -氨基 酸 氧 化 酶 和 L- 谷 氨 酸 脱氧 酶 等 酶 催化 氨基 酸 
的 氧化 脱 氨 基 反 应 。L -氨基 酸 氧 化 酶 以 FMN 为 辅 基 ， 催 化 工 -氨基 酸 的 氧化 脱 氨基 作用 ， 但 此 
了 酶 在 体内 分 布 不 广 ， 洒 性 不 强 ， 故 其 在 体内 氨基 酸 代谢 中 的 作用 不 大 ; D -氨基 酸 氧化 酶 以 FAD 
为 辅 天 ， 在 体内 分 布 广 ， 活 性 也 强 。 但 由 于 动物 体内 的 氨基 酸 绝 大 多 数 是 L -型 ， 故 此 类 氨基 酸 
氧化 酶 在 氨基 酸 代谢 中 的 作用 也 不 大 。L - 谷 氨 酸 脱氧 酶 〈L - glutamate dehydrogenase) 广泛 存在 
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于 肝 、 绷 和 脑 等 组 织 中 ， 是 一 种 不 需 氧 陪 氢 酶 ， 其 辅酶 是 NAD 或 NADP* ， 有 较 强 的 活性 ， 催 
化 工 - 谷 氨 酸 氧 化 脱 氨 生 成 a - 酮 成 二 酸 ， 反 应 式 为 ; 


NH: NAD: NADH+H* NH: i 
1 Ys: 
HC—C00 -C—C00- Ha0 C 一 C00-+ NH, 
I 谷 气 酸 脱 所 本 和 
(CH )， 人 (全 ) 人 
C00- C00- C00- 
L- 谷 氨 酸 a - 亚 氨基 戊 二 酸 a -一 成 二 酸 


以 上 反应 是 直道 的 。 一 般 情况 下 ， 反应 应 偏向 于 谷 氨 酸 的 合成 。 但 当 谷 氨 酸 浓度 高 而 所 浓度 低 

时 ， 则 有 利于 a - 酮 成 二 酸 的 生成 。 
L - 谷 所 酸 脱氧 酶 是 一 个 由 6 个 亚 基 构成 的 变 构 本 每 个 亚 基 的 分 子 质 量 为 56 000u。 已 知 
GTP 和 .ATP 是 此 酶 的 变 构 抑制 剂 ， 而 而 GDP 和 ADP 是 其 变 构 激活 剂 。 当 细胞 处 于 低能 量 水 平时 ， 
谷 氨 酸 加 速 氧化 脱 气 ， 产 生出 更 多 的 NAD (P) 也 和 a - 酮 成 二 酸 ， 参 与 氧化 供 能 。 这 对 于 氨基 


”。 酸 氧 化 供 能 有 重要 的 调节 作用 。 


但 是 , 工 - 谷 氨 酸 脱 氢 了 具 有 很 强 的 专 一 性 ， 只 能 催化 工 - 谷 氨 酸 的 氧化 脱 氨基 作用 。 所 以 ， 
单 靠 此 酶 是 不 能 使 体内 大 多 数 氨基 酸 发 生 脱 氨 基 作 用 的 。 


11.2.2.2 转 氨 基 作用 


-在 氨基 转移 本 (aminotransferase) 或 称 转 氨 酶 〈transaminase) 的 催化 下 ， 某 一 种 氨基 酸 的 
Qa -氨基 转移 到 另 一 种 w - 酮 酸 的 酮 基 上 ， 生 成 相应 的 氨基 酸 和 a - 酮 酸 ， 这 种 作用 称 为 转 氨 基 作 


-用 (transamination ) 。 


on C00- 人 人 人 
CHNH: + C=0 < YY C=0 + CHNH; 
R (CH,)， R 人 
Coo- bit 
L- 气 基 酸 a -一 成一 酸 a - 策 酸 。 -从 秘 酸 


上 述 转 氨基 反应 是 可 逆 的 ， 平 衡 常 数 近 于 1。 因 此 ， 转 氨基 作用 既是 氨基 酸 的 分 解 代谢 途 
径 ， 也 是 体内 某 些 氨基 酸 ( 非 必需 氨基 酸 ) 合成 的 重要 途径 。 反 应 的 实际 方向 取决 于 4 种 反应 
物 的 相对 浓度 。 

体内 大 多 数 和 氨基酸 ( 赖 氨 酸 、 胶 氮 酸 、 羟 有 捕 氨 酸 除外 ) 都 参与 转 氨 基 过 程 ， 并 存在 多 种 转 
氨 本 。 不 同 氨 基 酸 与 a - 酮 酸 之 间 的 转 氨 基 作用 只 能 由 专 一 的 转氨酶 催化 。 在 各 种 转氨酶 中 ，L 
谷 氨 酸 与 a - 酮 酸 的 转氨酶 最 为 重要 。 如 谷 草 转氨酶 (glutamic.oxaloacetic transaminase，GOT) 和 
谷 两 转氨酶 〈glutamic pyruvie transaminase，GPT) 催化 的 氨基 酸 的 转 氨 基 反应 如 下 : 


a - 酮 戊 二 酸 + 天 冬 氨 + 草 酰 乙酸 


a - 酮 戊 二 酸 + 丙 氨 酸 二 一 一、 公 揽 琶 + 丙酮 酸 
“215. 
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习惯 上 依据 其 可 逆反 应 命名 这 两 个 酶 。 在 正常 情况 下 ， 上 述 转氨酶 主要 存在 于 细胞 内 ， 血 清 
中 的 活性 较 低 ， 在 各 组 织 器 官 中 ， 又 以 心脏 和 肝脏 中 的 活性 为 最 高 。 因 此 ， 当 这 些 组 织 细胞 受 损 
时 ， 可 有 大 量 的 转氨酶 多 人 血液 ， 造 成 血清 中 的 转氨酶 活性 明显 升 高 。 例 如 ， 急 性 肝炎 患者 血清 
中 GPT 活性 显著 升 高 ;心肌 梗塞 患者 血清 中 GOT 活性 明显 上 升 。 临 床上 可 以 此 作为 疾病 诊断 和 
预后 的 指标 之 一 。 

转氨酶 的 种 类 虽然 很 多 ， 但 辅酶 只 有 一 种 ， 即 磷酸 吡 哆 醛 。 它 是 维生素 B, 的 磷酸 酯 ， 结 合 
于 转氨酶 活性 中 心 赖 氨 酸 残 基 的 e -氨基 上 ， 其 功能 是 传递 氨基 。 在 转 氨 基 过 程 中 ， 磷 酸 吡 哆 本 
先 从 氨基 酸 接受 氨基 转变 成 磅 酸 吡 哆 胶 ， 同 时 氨基 酸 则 转变 成 a - 柄 酸 。 磷 酸 吡 哆 胺 再 进一步 将 
氨基 转 给 另 一 种 a - 柄 酸 而 生成 相应 的 氨基 酸 ， 其 本 身 又 变 回 为 磷酸 吡 哆 醛 。 在 转氨酶 的 催化 
下 ， 磷 酸 吡 哆 醛 和 磷酸 吡 哆 胺 通过 二 者 的 相互 转变 . 起 着 传递 氨基 的 作用 。 

由 以 上 反应 可 见 ， 磅 酸 吡 哆 醛 的 作用 机 制 是 ， 它 首先 与 供 体 氨基 结合 形成 席 夫 碱 (schif 
base) ， 接 着 席 夫 碱 进行 分 子 重 排 发 生 异 构 化 ， 再 水 解 生成 磷酸 吡 哆 胺 和 相应 的 a - 酮 酸 ， 实 现 毛 
基 的 最 终 转 移 (图 11 -2)。 


CH:0PO+ CH;OPO? 
H . : 
H H H 
Pe | _H0 本 人 
-00C 一 C 一 NH + 0 一 ( -00C 一 C 一 N 一 ( N 
| +H20 | 
R R 
i HO CH, 
氨基 酸 
分 子 重 排 
by 罗 
CHOPO; CH2OPO; 
-H;0 \ 
-00C 一 C 一 0 + NH;—CH, /AN 一 到 oo 一 一 一 ok 4 N 
i Re +H,0 | — 
R R 
HO CH， HO CH 
a- 柄 酸 砍 酸 吡 哆 胶 席 夫 碱 异 构 体 


图 11 -2 磷酸 吡 哆 醛 的 作用 机 制 
11.2.2.3 联合 脱 氨 基 作 用 


转 氨 基 作用 虽然 在 体内 普遍 进行 ， 但 仅仅 使 氨基 发 生 转移 ， 并 未 彻底 脱 去 氨基 。 氧 化 脱 氨基 
作用 虽然 能 把 氨基 酸 的 氨基 真正 移 去 ， 但 又 只 有 谷 氨 酸 脱 氢 酶 活路 ， 即 只 能 使 谷 氨 酸 氧化 脱 氨 。 
因此 认为 ， 体 内 大 多 数 的 氨基 酸 脱 去 氨基 ， 是 通过 转 氨 基 作用 和 氧化 脱 氨基 作用 两 种 方式 联合 起 
来 进行 的 ， 这 种 作用 方式 称 为 联合 脱 氨 基 作 用 (transdeamination) 。 即 各 种 氨基 酸 先 与 a - 酮 成 二 
酸 进行 转 氨 基 反应 ， 生 成 相应 的 a - 酮 酸 和 谷 氨 酸 ， 然 后 谷 氨 酸 再 经 L - 谷 氨 酸 脱 氢 酶 作用 ， 进 
,216 ， 
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行 氧化 脱 和 氨基 作用 ， 生 成 氮 和 a - 酮 成 二 酸 ， 后 者 继续 参加 转 氨 基 作用 ， 其 反应 过 程 如 图 11 -3 
所 示 。 


L 谷 氨 酸 脱 所 本 


(CH )， H,0 + NAD: 


COOH 
L- 谷 氮 琶 


图 11 -3 联合 脱 氨基 作用 


联合 脱 氨基 作用 是 通过 分 析 体内 有 关 酶 的 活性 而 得 出 的 合乎 逻辑 的 结论 ， 是 因为 体内 既 有 活 
泼 的 催化 大 多 数 氨基 酸 与 a - 酮 成 二 酸 之 间 进 行 转 氨基 作用 的 酶 类 ， 又 有 活泼 的 工 - 谷 氨 酸 脱氧 
酶 的 缘故 。 上 述 的 联合 脱 氨基 作用 主要 在 肝 、 肾 等 组 织 中 进行 ， 全 部 过 程 都 是 可 北 的 ， 因 此 这 一 
过 程 也 是 体内 合成 非 必需 氨基 酸 的 重要 途径 。 


112.2.4 噶 叭 核 背 酸 循环 


上 述 联 合 脱 氨基 作用 主要 在 肝 、 肾 等 组 织 中 进行 。 骨 骼 肌 和 心肌 中 工 - 谷 氨 酸 脱 氢 酶 的 活性 
弱 ， 难 以 进行 以 上 方式 的 联合 脱 氨基 作用 。 肌 肉 中 存在 另 一 种 氨基 酸 脱 氨基 反应 ， 即 通过 厅 叭 核 
苷 酸 循环 purine nucleotide cycle) 脱 去 氨基 。 在 此 过 程 中 氨基 酸 可 以 通过 连续 的 转 氨 基 作用 将 
氨基 转移 给 草 酰 乙酸， 生成 天 冬 氨 酸 ;天 冬 氨 酸 与 次 黄 哇 叭 核 昔 酸 (IMP) 反应 生成 腺 昔 酸 代 琥 
珀 酸 ， 后 者 经 过 裂解 ， 释 放出 延 胡 索 酸 并 生成 腺 嗓 叭 核 苷 酸 (AMP) 。AMP 在 腺 苷 酸 脱 氨 酶 (在 
肌肉 组 织 中 活性 较 强 ) 催化 下 水 解 再 转变 为 次 黄 嘲 叭 核 苷 酸 〈IMP) 并 脱 去 氨基 。IMP 可 以 再 参 
加 循环 〈 见 图 11 -4) 。 


11. 2. 3 氨基酸 的 脱羧 基 作用 


氨基 酸 在 脱羧 酶 〈decarboxylase) 的 催化 下 ， 脱 去 羧基 产生 二 氧化 碳 和 相应 的 胺 ， 这 一 过 程 
称 为 氨基 酸 的 脱羧 基 作 用 ( decarboxylation) 。 在 畜 禽 体内 只 有 很 少量 的 氨基 酸 首先 通过 脱羧 作用 
进行 代谢 ， 因 此 氨基 酸 的 脱羧 基 作用 在 其 分 解 代谢 中 不 是 主要 的 途径 。 

各 种 氨基 酸 的 脱羧 基 作用 在 其 各 自 特异 的 脱羧 酶 催化 下 进行 ， 肝 、 肾 、 脑 和 肠 的 细胞 中 都 有 
这 类 酶 。 磷 酸 吡 哆 醛 是 各 种 氨基 酸 脱 羧 酶 的 辅酶 。 

氨基 酸 脱羧 作用 的 一 般 反应 如 下 : 
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C00- 


| 
(CH)，x00C 一 CH 二 证 


，” 活 基 政 D 
ee ‘~ NH , R | > 
腺 苷 酸 代 下 NN 腺 音 酸 脱毛 酶 
i 天 冬 所 酸 ”天 酸 合成 本 NN 
2 H0 
i 次 黄 呆 内核 酸 
Bs (IMP) ， 
加 开 [AN 
人 ,/ CHco0- N 
1 .MH J 六 
\ 
COO- ep ET . 和 
[从 毛皮 。 CHOHCOO- 六 
荚果 酸 \\ -00CCH 


i 腺 音 酸 代 天 区 本 
延 胡 索 酸 HCCOO- 


” 图 11 -4 呆 岭 核 芽 酸 循环 
oo 


脱羧 酶 
H—C—NH! 一 一 一 一 RCH,NH, + C0， 
| 磷酸 吡 哆 醋 
R 


虽然 冀 禽 体内 正常 情况 下 只 有 少量 氨基 酸 经 由 氨基 酸 脱 羧 作用 产生 胺 类 ， 但 其 中 大 多 数 胶 类 
具有 特殊 的 生理 功用 ( 表 11-1)。 


表 了 全 ~1 动物 机 体 中 一 些 胺 类 的 来 源 及 功能 


来 源 胶 类 功 能 
谷 倘 酸 Y- 氨 基 丁 酸 (CABA) 属 抑制 性 神经 递 质 
组 氨 酸 组 胺 属 血 管 千 张 剂 ,促进 胃液 分 泌 
色 复 酸 5 -羟色胺 属 抑制 性 神经 递 质 ， 具 有 缩 血管 作用 
半 胱 氨 酸 和 牛 磺 酸 形成 后 磺 胆汁 酸 ， 促 进 脂 类 消化 


乌 氨 酸 、 精 氨 酸 腐 胺 、 精 胺 等 | 促进 细胞 增殖 等 ， 


绝 大 多 数 胶 类 对 动物 是 有 毒 的 。 但 体内 广泛 存在 的 胺 氧化 酶 (amine oxidase) 能 将 这 些 胺 类 
氧化 成 为 相应 的 本 类 ， 再 进一步 氧化 成 冷 酸 ， 从 而 各 免 胶 类 在 体内 蓄积 。 


11.3 须 的 代谢 


11. 3. 1 动物 体内 氨 的 来 源 与 去 路 


冀 禽 体内 氨 的 主要 来 源 是 氨基 酸 的 脱 氨基 作用 。 胺 类 、 嗓 叭 和 喀 喧 的 分 解 也 能 产生 少量 氨 。 


在 肌肉 和 中 枢 神经 组 织 中 ， 有 相当 量 的 所 是 腺 苷 酸 脱 氨 产 生 的 ， 另 外 还 有 从 消化 道 吸收 的 一 些 
218. 
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和 毛 ， 其 中 有 的 是 由 未 被 吸收 的 氨基 酸 在 消化 道 细 菌 作用 下 脱 氨基 作用 产生 的 ， 有 的 来 源 于 饲料 ， 


如 氮 化 秸秆 和 尿素 (可 被 消化 道中 细菌 脲酶 分 解 后 释放 出 氮 )。 机 体 代谢 产生 的 氮 和 消化 道中 吸 
收 来 的 氨 进 入 血 液 形成 血 氨 。 低 水 平 血 氨 对 动物 是 有 用 的 ， 它 可 以 通过 脱 氨基 过 程 的 逆反 应 与 
a - 酮 酸 再 形成 氨基 酸 ， 还 可 以 人 参与 茜 哈 、 喀 了 啶 等 重要 含 氮 化 合 物 的 合成 。 但 氨 在 体内 又 具有 毒 
性 。 脑 组 织 对 氨 尤 为 敏感 ， 血 氮 的 升 高 ， 可 引起 脑 功能 亲 乱 。 有 实验 证 明 ， 当 免 的 血 氮 达到 
5mg/100mL 时 ， 就 会 引起 中 毒 死 亡 。 由 此 可 见 ， 动 物体 内 氨 的 排泄 是 生物 体 维持 正常 生命 活动 
所 必需 的 。 | 

拨 可 以 在 动物 体内 形成 无 奏 的 谷 氨 醚 胺 ， 它 既 是 合成 蛋白 质 所 需 的 氨基 酸 ， 又 是 体内 运输 和 
贮存 氮 的 方式 。 氮 也 可 以 直接 排出 或 通过 转变 成 尿酸 、 尿 素 排出 体外 。 

比较 发 育 生 理学 研究 指出 ， 动物 以 何 种 方式 清除 有 毒性 的 氨 与 其 系统 发 育 过 程 中 胚胎 环境 中 


， 水 的 丰富 程度 有 关 。 例 如 ， 淡 水 鱼 和 海洋 咨 椎 动物 可 直接 把 氨 排 和 环境 的 水 中 ， 使 之 很 快 稀释 ; 


而 卵 生息 行动 物 和 禽类 胚胎 环境 中 的 水 受到 严格 限制 ， 因 此 形成 难 溶 于 水 的 尿酸 作为 排 氮 的 方式 
(从 禽类 排泄 物 中 可 见 到 白色 粉 状 尿 酸 沉淀 物 ) ; 晴 乳 动物 胚胎 与 母体 相连 ， 于 是 把 氨 转 变 成 可 
溶性 的 无 毒 的 尿素 作为 排 氨 的 主要 方式 。 
概括 地 说 ， 生 活着 的 有 机 体 把 氨基 酸 分 解 代谢 产生 的 多 余 的 氨 排 出 体外 有 3 种 形式 : 中 排 
包括 许多 水 生动 物 ， 排 沪 时 需要 少量 的 水 。@ 排 尿素 ， 包 括 绝 大 多 数 陆 生 痊 椎 动物 。@@ 排 尿 
酸 ， 包 括 乌 类 和 陆 生息 行 动物 。 


11. 3. 2 氢 的 转运 


过 量 的 所 对 机 体 是 有 毒 的 。 氨 的 解毒 部 位 主要 在 肝脏 ， 体 内 各 组 织 中 产生 的 所 需要 被 运输 到 
肝脏 进行 解毒 。 其 转运 方式 主要 有 以 下 两 种 。 


11.3. 2.1 谷 氨 酰胺 转运 氨 的 作用 


” 氮 的 转运 主要 是 通过 谷 氨 酰胺 从 脑 、 肌 肉 等 主要 组 织 向 肝 或 皮 转 运 。 氨 与 谷 氨 酸 在 组 织 中 谷 
氨 酰 胺 合成 酶 (glutamine synthetase) 的 催化 下 生成 谷 氨 酰 胺 ， 并 由 血液 运送 到 肝 和 肾 ， 再 经 谷 
氮 酰 胺 酶 ( glutaminase) 水 解 成 谷 氨 酸 和 毛 。 谷 氨 栈 胺 的 合成 与 分 解 是 由 不 同 的 酶 催化 的 不 可 逆 
反应 ， 其 合成 需要 Mg 参与， 并 消耗 能 量 。 

coo- AP Me ADPtPi coo- 


| 谷 氮 酰胺 | 
on 、\ 合成 酶 A i 
(fa i | (FF 
C00- NH, Hi0 CONH， 
L- 谷 氮 构 谷 氮 酰 胶 : 

谷 氨 酰 腕 是 中 性 无 毒物 质 ， 易 通过 细胞 膜 ， 是 体内 迅速 解除 氨 毒 的 一 种 方式 ， 也 是 氨 的 储藏 
及 运输 形式 。 有 些 组 织 〈 如 大 脑 等 ) 所 产生 的 氨 ， 首 先是 形成 谷 氨 酰 胺 以 解毒 ， 然后 随 血液 运 
至 其 他 组 织 中 进一步 代谢 。 例 如 ， 运 至 肝 中 的 谷 氨 酰 胺 将 氨 释 出 以 合成 尿素 ; 运 至 肾 中 将 氨 释 
出 ， 本 运 至 各 种 组 织 中 把 氨 用 于 合成 氨基 酸 和 叶 叭 、 喀 院 等 含 氨 物 质 。 
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已 知 在 肾 小 管 上 皮 细 胞 中 有 谷 氨 酰 腕 酶 ， 当 体内 酸 过 多 时 ， 谷 氨 酰 腕 酶 活性 增高 ， 谷 所 酰胺 
分 解 加 快 ， 氨 的 生成 与 排出 增多 。 排 出 的 NH, 可 与 尿 液 中 的 H' 中 和 生成 NH? ， 以 降低 尿 中 的 
H “浓度, 使 H "不断 从 肾 小 管 细胞 排出 ， 从 而 有 利于 维持 动物 机 体 的 酸 碱 平衡 。 


11.3.2.2 再 氨 酸 -葡萄 糖 循 环 


肌肉 可 利用 责 氮 酸 将 氮 运 送 到 肝脏 。 肌 肉 中 的 氨基 酸 经 转 毛 基 作 用 将 氮 基 转 给 丙酮 酸 生 成 丙 
氮 酸 ， 生 成 的 丙 氮 酸 经 血液 运 到 肝脏 。 在 肝 中 通过 联合 赔 氨 基 作用 ， 释 放出 氮 ， 用 于 尿素 的 形 
成 。 经 转 氨 基 作用 产生 的 丙酮 酸 通 过 糖 异 生 途 径 生成 葡萄 糖 ， 形 成 的 葡萄 糖 由 血液 又 回 到 肌肉 ， 


又 沿 糖分 解 途径 转变 成 丙酮 酸 ， 后 者 再 接受 氨基 而 生成 丙 氨 酸 。 丙 氨 酸 和 葡萄 糖 反 复 地 在 肌肉 和 . 


肝脏 之 间 进 行 氨 的 转运 ， 称 之 为 而 拨 酸 - 葡 区 六 循环 (alanine ~ glucose cycle ) 。 反 应 过 程 如 图 
11 -5 所 示 。 


11-5 丙 氨 酸 -葡萄 糖 循环 途径 


通过 这 个 循环 ， 一 方面 使 肌肉 中 的 氨 以 无 毒 的 丙 氨 酸 形式 运输 到 肝脏 ; 另 一 方面 ， 肝 脏 又 为 
肌肉 提供 了 生成 丙酮 酸 的 葡萄 糖 。 


11. 3. 3 “尿素 循环 


在 哺乳 动物 体内 氨 的 主要 去 路 是 合成 尿素 排出 体外 。 实 验证 明 ， 切 除了 肝脏 的 犬 ， 其 血液 和 
屎 中 的 尿素 显著 减少 ， 而 血 氨 增 高 ; 如果 将 大 的 肾 切 除 但 保留 肝脏 ， 发 现 血液 中 的 尿素 浓度 明显 
升 高 但 不 能 排出 ;而 如 果 将 犬 的 肝 和 肾 都 切除 ， 则 其 血液 中 只 有 低 水 平 的 尿素 而 血 氨 显著 增加 。 
可 见 ， 肝 脏 是 哺乳 动物 合成 尿素 的 主要 器 官 。 肾 、 脑 等 其 他 组 织 虽然 也 能 合成 尿素 ， 但 合成 量 
其 微 。 

氨 转 变 为 尿素 是 一 个 循环 反应 过 程 。 早 在 1932 年 ，H，Krebs 和 他 的 学 生 KK，Henseleit 根据 
一 系列 实验 首次 提出 了 鸟 氨 酸 循环 (ornithine cyele) ， 又 称 尿 素 循环 (urea cycle) 或 Krebs - 
Henseleit 循环 。 屎 素 循环 是 最 早 发 现 的 代谢 循环 ， 是 Krebs 等 人 除了 三 扳 酸 御 环 以 外 对 生物 化 学 
发 展 所 做 出 的 又 一 重大 贡献 。 
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如 酰胺 尿素 是 肝脏 中 由 尿素 循环 中 一 系列 酶 催化 形成 的 。 合 成 的 尿素 进入 血液 ， 再 由 血液 运输 到 肾 
R 中 的 脏 ， 从 尿 中 排出 。 尿素 生成 的 循环 反应 过 程 可 概括 为 以 下 4 个 步 又 。 


也 3.3.1 氢 甲 酰 磷酸 的 生成 . 
”所 、 二 氧化 碳 和 ATP 在 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 1 (carbamoyl phosphate synthetase I，CPS -IT) 


E 成 丙 (存在 于 肝 细 胞 线粒体 内 ) 的 催化 下 ， 合 成 氨 甲 酰 磷 酸 。 
的 形 - : 
肌肉 ， 是 
. 氮 甲 酰 磷 酸 合成 酶 I ? 
1 肉 和 _ C0, + NEH + 0 + 2ATP ”一 一 一 >” EN 一 (一 0 ~ @+ +2ADP + H;PO, 
如 图 oe Mg?* ，N -乙酰 谷 氨 酸 
氨 | 氮 甲 酰 磷 酸 


CPS - 工 特 异地 利用 主要 来 自 于 联合 脱 氨 产生 的 游离 气 。N -乙酰 谷 氨 酸 (N - acebl glutamic 
acid，N- AGA) 是 其 变 构 激活 剂 ， 它 可 以 由 谷 氨 酸 和 乙酰 CoA 作为 原料 合成 。 当 氨基 酸 分 解 加 
强 时 ， 所 产生 的 过 多 的 氨 必 须 排 出 体外 。 此 时 ， 由 转 氨 基 作用 生成 的 谷 氨 酸 在 细胞 中 的 浓度 增 
加 ， 它 作为 氨基 酸 分 解 代谢 加 强 的 化 学 信号 ， 促 进 N -乙酰 谷 氨 酸 的 合成 增加 ， 进 一 步 激活 氨 四 

。 酰 磷 酸 合成 酶 1 ， 推 动 尿素 循环 进行 。CPS - 入 AGA 都 存在 于 肝 细 胞 线粒体 中 。 


11.3.3.2 瓜 氨 酸 的 生成 


氨 甲 酰 磷酸 是 高 能 磷酸 化 合 物 。 在 线粒体 内 氨 甲 酰基 转移 酶 〈carbamoyl transforase, 0CT) 的 催化 
下 ， 氨 甲 酰 磷酸 将 其 氨 甲 酰基 转移 给 鸟 氨 酸 ， 释 放出 磷酸 ， 生 成 瓜 气 酸 。 此 反应 不 可 道 。 


又 为 


秘 甲 酰基 转移 本 
一 人 > (CH,), + Pi 
ni 

液 和 | : Dp Got 
明显 鸟 所 本 揽 甲 栈 磋 酸 到 所 本 | 
曾 加 。 
成 量 反应 中 的 乌 氨 酸 是 在 胞 液 中 生成 并 通过 线粒体 膜 上 特异 的 转运 系统 转移 至 线粒体 内 的 。 
根据 11.3.3.3 精 氨 酸 的 生成 
bs — 扑 氮 酸 形成 后 即 离开 线粒体 转 人 胞 液 。 在 胞 液 中 ， 瓜 氨 酸 由 精 氨 酸 代 焉 珀 酸 合成 酶 (argini- 
化 学 nosuccinate synthetase ) 众 化 与 天 冬 氮 酸 结合 形成 精 氨 酸 代 焉 珀 酸 。 该 酶 需要 ATP 提供 能 量 ( 消 


耗 两 个 高 能 磷酸 键 ) 及 Mg “的 参与 ， 反 应 如 下 : 
221. 


沪 ) 第 二 部 分 “动物 机 体 的 中 间 代谢 


加 NH， C00 
i 下 ATP AMPrPEE (Ny QT 
NH I Mp? i 
NH CH, HB.,O 
(CH )，“ CH。 “” 精 氢 酸 代 焉 珀 酸 合成 本 sd 
CHNH: ee (CH,), C00- 
3 - as 
pe CHNH: 
a CO00- 
扑 氨 酸 天 冬 氨 酸 精 氨 酸 代 琥 珀 酸 


接着 ， 精 氨 酸 代号 珀 酸 在 精 氨 酸 代 焉 珀 酸 烈 解 酶 ( argininosuccinase 或 argininosuccinate 
lyase) 的 催化 下 分 解 为 精 氨 酸 及 延 胡 索 酸 : - 
NH, C00- 


op 
C 一 N 一 CH … i CH 
| | 精 氨 酸 代 王 珀 酸 裂 解 酶 [ 
要 CHU， ”一 一 一 一 一 一 一 NH + We 
(Om): C00- (CH,)， C00- 
CHNH; CHNH: 
C00- C00- 
精 氨 酸 代 焉 珀 三 精 氨 酸 延 胡 索 酸 


.从 上 面 两 步 反应 可 见 ， 天 冬 氨 酸 起 了 氨基 供给 体 的 作用 。 天 冬 氨 酸 可 由 草 栈 乙酸 与 谷 氨 酸 经 


转 氨 枯 作用 生成 ， 而 谷 氨 酸 又 可 以 通过 其 他 的 各 种 氨基 酸 把 氨基 转移 给 a - 酮 成 二 酸 生成 天 冬 氨 
。 酸 。 因 些 ， 其 他 各 种 氨基 酸 脱 下 的 氨基 可 以 通过 天 冬 氨 酸 的 形式 参与 尿素 合成 。 

上 述 反应 的 另 一 个 产物 延 胡 索 酸 可 以 经 过 三 状 酸 循环 的 中 间 步 又 转变 成 草 酰 乙 酸 ， 后 者 与 谷 
氨 酸 进行 转 氨 基 反应 ， 又 可 重新 生成 天 冬 氨 酸 。 因 此 ， 延 胡 索 酸 和 天 冬 氨 酸 可 使 尿素 循环 与 三 凑 
酸 循环 联系 起 来 。 


11.3.3.4 精 氨 酸 的 水 解 


在 胞 液 中 ， 精 氨 酸 水 解 生成 尿素 和 鸟 氢 酸 。 催 化 这 个 水 解 反 应 的 精 氨 酸 酶 存在 于 哺乳 动物 体内 ， 
尤其 在 肝脏 中 有 很 高 的 活性 。 尿 素 是 无 毒 的 ， 可 以 经 过 血液 运送 至 肾脏 ， 再 随 尿 排出 体外 。 乌 氢 酸 则 
.可 再 进入 线粒体 与 氨 甲 酰 磷酸 反应 合成 瓜 氨 酸 ， 重 复 上 述 循环 过 程 。 精 氨 酸 的 水 解 反 应 如 下 ; 

六 


HN | 
C—0 + ( | )s 
HN | ns 
C00- 
屎 素 鸟 灸 酸 
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| 综合 上 述 过 程 ， 可 将 尿素 合成 的 总 反应 归结 为 : 

— b 0 

: ， | 

| CO; + NH, +3ATP + 天 冬 氨 酸 + 2H0 一 下 ”HN 一 C 一 NH, + 延 胡 索 酸 + 2ADP + AMP + PPi + 2Pi 

| 尿素 合成 是 一 个 消耗 能 量 的 过 程 ， 每 生成 lmol 尿素 ， 需 水 解 3mol ATP 中 的 4 个 高 能 磷酸 

键 。 形 成 Imol 尿素 ， 实 际 上 可 以 清除 2mol 氨 和 lmol 二 氧化 碳 。 这 样 不 仅 可 以 解除 氨 对 动物 机 
_ 体 的 毒性 ， 也 可 以 降低 体内 由 于 二 氧化 碳 溶 于 血液 所 产生 的 酸性 。 因 此 ， 尿 素 循环 对 于 哺乳 动物 

有 十 分 重要 的 生理 意义 。 屎 素 生 成 的 总 途径 如 图 11 -6 所 示 。 

. 经 线粒体 的 谷 氨 酸 脱 氨 酶 

细胞 液 作用 而 来 的 氮 。 ~ 


sinate 


精 氨 代 琥珀 酸 


AMP+PPi 
ATP 


冬 站 经 谷 氮 酸 转 氮 基 
四 ; 作用 而 来 的 氨基 一 TIN 


5 谷 | = 图 11 -6 尿素 生成 过 和 
三 闭 | 11. 3.4 ”尿酸 的 生成 和 排出 


家 禽 体 内 氨 的 去 路 和 哺乳 动物 有 共同 之 处 ， 也 有 不 同 之 处 。 毛 在 家 禽 体 内 也 可 以 合成 谷 氨 酰 
胺 以 及 用 于 其 他 一 些 氨基 酸 和 含 氮 物 质 的 合成 ， 但 不 能 合成 尿素 ， 而 是 把 体内 大 部 分 的 氨 合 成 尿 


林内 酸 排出 体外 。 其 过 程 是 首先 利用 氨基 酸 提供 的 氨基 合成 哇 哈 ， 再 由 味 叭 分 解 产生 出 尿酸 ( 详 见 
正则 味 除 的 合成 与 分 解 ) 。 尿 酸 在 水 溶液 中 溶解 度 很 低 ， 以 白色 粉 状 的 尿酸 盐 从 尿 中 析出 。 
1.4 “a - 酮 酸 的 代谢 和 非 必需 氨基 酸 的 合成 ) 


11.4.1 a -一 酸 的 代谢 


氨基 酸 经 脱 氨基 作用 之 后 ， 大 部 分 生成 相应 的 a - 酮 酸 。 这 些 a - 酮 酸 具 体 代谢 途径 虽然 各 
不 相同 ， 但 都 有 以 下 3 种 去 路 。 

(1) 氨基 化 ”由 于 转 氨 基 作用 和 联合 脱 氨 基 作 用 都 是 可 逆 的 过 程 ， 因 此 所 有 的 a - 酮 酸 也 都 
可 以 通过 脱 氨基 作用 的 逆反 应 而 氨基 化 ， 生 成 其 相应 的 氨基 酸 。 这 也 是 动物 体内 非 必需 氨基 酸 的 
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主要 生成 方式 。 四 

” (2) 转变 成 糖 和 脂 类 ”在 动物 体内 ， a - 策 酸 可 以 转变 成 糖 和 脂 类 。 这 是 利用 不 同 的 氨基 酸 
饲养 人 工 诱发 糖尿 病 的 动物 所 得 出 的 结论 。 当 用 氨基 酸 饲 喂 患 人 工 糖尿 病 的 动物 时 ， 绝 大 多 数 氨 
基 酸 可 以 使 受 试 实验 动物 尿 中 排出 的 葡萄 糖 增加 ， 少数 几 种 使 葡萄 糖 和 酮 体 都 增加 ， 只 有 亮 氨 酸 
和 赖 氨 酸 仅 使 尿 中 的 酮 体 排出 量 增加 。 因 此 ， 把 在 动物 体内 可 以 转变 成 葡萄 糖 的 氨基 酸 称 为 生 糖 
氨基 酸 (glucogenic amino acid) ， 有 两 氨 酸 、 半 胱 所 酸 、 甘 氨 酸 、 丝 氨 酸 、 苏 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 、 
天 冬 酰胺 、 甲 硫 氮 酸 、 线 氨 酸 、 精 氮 酸 、 谷 氮 酸 、 公 和 氮 醋 胺 、 有 氮 酸 和 组 氮 酸 ， 能 转变 成 酮 体 者 
称 为 生 一 氨基 酸 (ketogenic amino acid) ， 有 亮 氨 酸 和 赖 氨 酸 ; 二 者 兼 有 者 称 为 生 糖 兼 生 酮 氨基 酸 
( glucogenic and ketogenic amino acid) ， 包 括 色 氨 酸 、 茶 丙 氨 酸 、 栈 氨 酸 积 异 亮 氨 酸 。 


在 动物 体内 ， 精 是 可 以 转变 成 脂肪 的 ， 因 此 生 糖 氨基 酸 也 必然 能 转变 为 脂肪 。 生 酮 氨基 酸 转 


变 为 酮 体 后 ， 一 体 可 转变 为 Z 酰 CoA， 3 然后 进一步 转变 成 脂 酰 CoA， ， 再 与 磷酸 甘油 合成 脂肪 。 所 
需 的 磷酸 甘油 由 生 糖 氨基酸 或 葡 将 糖 提供 。 由 于 乙酰 CoA 在 动物 机 体内 不 能 转变 成 糖 ， 所 以 生 
酮 氨基 酸 是 不 能 异 生 成 糖 的 。 除 了 完全 生 酮 的 赖 氮 酸 和 亮 氮 酸 以 外 ， 其 余 的 氨基 酸 脱 去 氮 之 后 的 
代谢 物 都 有 可 能 沿 着 糖 异 生 途 径 转 变 或 部 分 转变 成 糖 。 生 糖 兼 生 酮 的 氨基 酸 代 谢 时 可 生成 酮 体 和 
王 珀 酰 CoA、 延 胡 索 酸 等 。 其 中 琥珀 酰 CoA、 延 胡 索 酸 也 可 循 三 凑 酸 循环 途径 转变 为 章 酰 乙酸 ， 
再 进一步 生成 粮 。 

(3) 氧化 供 能 ”氨基酸 脱 氨 基 后 产生 的 w - 酮 酸 是 氨基 酸 分 解 供 能 的 主要 部 分 。 其 中 有 的 可 
以 直接 生成 乙酰 CoA， 有 的 经 丙酮 酸 后 再 形成 乙酰 CoA， 有 的 则 是 三 羧 酸 循环 的 中 间 产 物 ， 因 此 


都 能 通过 三 羧 酸 循环 最 终 彻底 氧化 分 解 成 二 氧化 碳 和 水 ， 同 时 释 放 能 量 供 生理 活动 需要 。 从 图 
1 -7 可 以 清楚 地 看 到 所 基本 胶 去 所 基 后 形成 的 兢 骨 架 如 何 与 业 代 少 联 系 在 一 起 以 及 它们 的 代 放 


去 向 。 


吏 琶 燃 本 式 丙 枯 酸 。 
页 柄 酸 < 一 > 乙酰 CoA <> 乙酰 乙 酰 CoA 


i i 


栈 拨 酸 。 es 

茶 丙 氨 酰 es: 

入 每 政 》 延 衣 索 酸 谷 氨 酸 :… 

天 冬 氨 酸 i 
引 毛 琶 “ 

器 类 所 了 A Qa- 酮 戊 二 酸 < 一 一 一 脐 氨 酸 : : 

顷 氢 酸 … 一 > 歼 开 本 Ch 一 精 氨 酸 : 


图 11-7 氨基 酸 碳 骨 架 的 代谢 走向 
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综 上 可 见 ， 氨基酸 的 代谢 与 糖 和 脂肪 的 代谢 密切 相关 。 和 氨基酸 可 转变 成 糖 和 脂肪 ， 糖 也 可 转 
变 成 脂肪 及 多 数 非 必需 氨基 酸 的 碳 骨架 部 分 ; 三 羧 酸 循环 是 物质 代谢 的 总 枢纽 ， 通过 它 可 使 糖 、 
脂肪 座 和 氨基 酸 完 全 氧化 ， 也 可 使 其 彼此 相互 转变 ， 构 成 一 个 完整 的 代谢 体系 。 


11.4.2 非 必需 氨基 酸 的 合成 


a - 酮 酸 在 动物 体内 可 以 经 过 氨基 化 作用 生成 相应 的 各 种 氮 基 琶 。 但 有 些 v_ 一 本 不 能 由 其 他 
物质 (如 糖 或 脂肪 ) 生成 ， 只 能 由 其 相应 的 氨基 酸 生成 。 例 如 ， 葵 丙酮 酸 只 能 由 葵 丙 氨 酸 生成 。 
这 样 由 葵 丙 所 酸 脱 氨 产 生 的 苯 丙 酮 酸 昌 然 可 再 氨基 化 转变 为 葵 丙 氨 酸 ， 但 不 能 净 增 加 体内 茶 丙 氨 
酸 的 量 。 因 此 这 样 的 氨基 酸 在 体内 是 不 能 净 合成 的 ， 只 能 从 饲料 中 获得 ， 因 此 是 必需 氨基 酸 。 而 
另 一 些 «a - 酮 酸 ， 如 丙酮 酸 、 草 酰 乙酸 和 & - 酮 成 二 酸 等 是 可 以 由 其 他 物质 (主要 是 糖 》 合成 的 ， 
它们 再 氨基 化 生成 如 丙 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 等 相应 的 氨基 酸 ， 这 样 的 氨基 酸 不 一 定 从 饲料 中 
获得 ， 因 而 是 非 必需 的 。 | 

动物 体内 合成 的 非 必需 氨基 酸 可 以 通过 以 下 两 种 方式 : 

(1) a -醋酸 氨基 化 ， 糖 代谢 生成 的 a - 酮 酸 ， 可 以 经 过 转 氨 或 联合 脱 氨 基 作 用 的 逆 过 程 合 
成 氨基 酸 。 通 过 这 种 方式 合成 的 非 必需 氨基 酸 ， 除 了 前 面 已 介绍 过 的 丙 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 和 分 氨 酸 
以 外 ， 丝 氨 酸 的 合成 也 与 之 相 类 似 (图 11-8)。 


?oo 
00- NAD: NADH+H:* fo: | 
糖 一 > > > CH 一 OH C=0 CH, 
陪 气 栈 : | 
CH,—0—@® CH 一 0 一 他 人 
. 3- 磷酸 甘油 本 3- 攀 酸 羟基 丙酮 C00- 
谷 氢 酸 
fo 
CH, 
g pi H0 | 
pr 、 
CH 一 NH CH—NH; 7 
磷酸 天 | | 
CH 一 0H CH 一 0 一 @@ C00- 
比 氨 酸 3- 兢 枫 丝 氨 琶 a- 柄 成 二 酸 


图 11 -8 丝氨酸 的 合成 


此 外 ， 在 体内 3 -磷酸 甘油 酸 也 可 以 先 脱 磷酸 生成 甘油 酸 ， 再 脱 乞 和 转 毛 基 生 成 丝氨酸 。 

(2) 氨基 酸 之 间 转 变 生成 ”动物 体内 的 甘氨酸 可 由 丝氨酸 生成 丝氨酸 在 有 甲 硫 氨 酸 〈 必 
需 氨 基 酸 ) 的 参与 下 ， 可 以 转变 为 其 他 的 含 硫 氨基 酸 ， 如 半 胱 氮 酸 和 胱 氮 酸 ; 谷 氨 酸 经 过 谷 氨 
酸 -Y - 半 醛 等 中 间 产 物 可 以 转变 成 且 氨 酸 和 鸟 氨 酸 ， 后 者 又 可 经 尿素 循环 转变 为 精 氨 酸 等 。 非 必 
需 氨 基 酸 之 间 的 相互 转变 见 图 11 -9。 
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葡 芍 精 .页 氮 酸 。 天 冬 氨 酸 


1 


-一 人 -一 一 一 一 下 8 
3- 磷 酸 甘油 醛 。 ”丙酮 酸 一 > 草 酰 乙酸 。 “a- 关 成 二 酸 <-> 谷 氮 酸 < 一 谷 氨 酸 -Y- 半 醚 


| 


J 。。 ， 岛 所 酸 。 ”及 氮 琶 
羟基 丙酮 酸 < 给 揽 县 一 > 半 肝 所 酸 一 及 所 本 () 痉 贿 和 氮 酸 
图 11-9 入 条 所 基 了 之 间 的 相互 和 | 


11.5 个 别 氨基 酸 代谢 


前 面 主要 讨论 了 氨基 酸 在 动物 体内 的 一 般 代 谢 途 径 。 实 际 上 ， 许 多 氨基 酸 还 有 其 特殊 的 代谢 
途径 ， 并 且 在 途 4 经 之 间 以 及 与 其 他 代谢 物 之 间 存 在 密切 的 联系 。 现 在 仅 选 择 若干 在 动物 体内 有 重 
要 生理 意义 的 氨基 酸 代谢 做 简要 的 介绍 。 


11. 5. 1 提供 一 碳 基 团 的 氨基 上 酸 


”IL5.1.1 一 碳 基 团 的 定义 


某 些 氢 革 酸 在 分 解 代谢 过 程 中 可 以 产生 含有 1 个 碳 原 子 的 基 团 《不 包括 次 基 ) ， 称 为 _ 磋 单 
位 (one carbon unit) 或 一 碳 基 团 (one carbon group ) 。 体 内 的 一 碳 基 团 有 甲 基 (一 CH; ，meth- 
姑 ) 、 甲 烯 基 (一 CH, 一 ，methylene) 、 甲 熔 基 (一 CH 一 ，methenyl) 、 甲 酰基 (一 CHO，formyl) 
和 亚 氨 甲 基 (一 CH 一 NH，formimino) 等 。 但是， 二 氧化 碳 不 属于 这 种 类 型 的 一 碳 单位 。 


11,5. 1.2 一 碳 基 团 的 载体 


一 碳 基 团 不 能 游离 存在 ， 常 被 一 碳 基 团 转移 酶 的 辅酶 四 氢 时 酸 (5，6，7，8 - tetra- 
hydrofolic acid，FH, ) 携带 进行 代谢 和 转运 。 一 碳 基 团 通常 结合 在 四 氢 时 酸 分 子 上 的 Ns 、N" 位 


ee 
H 
N 
| 
N CH 


5 
] 下 


HG 一 | 二 一 一 CHiHN— 


N5N- 印 类 四 氯 叶酸 。 。”N"*- 甲 酰 四 拨 叶 酸 NSN™- 中 堪 加 所 叶酸 NE- 甲 基 四 氧 叶酸 
(NSN*—=CH—FH) (N°—CHO—FH) (NON 一 CH 一 PH 《YY 一 CH 一 PH 
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3tra~ 
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N5- 亚 氨 甲 基 四 氧 叶酸 
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(N’—CH =:NH 一 PH) 


11.5.1.3 .一 磋 基 团 与 氨基 酸 代谢 
一 碳 基 团 主要 来 源 于 色 氨 酸 、 


HXC 一 NH + FH, 


COO- NAD: 


甘氨酸 
0 


. 图 11 -10 一 碳 基 团 的 载体 


甘氨酸 、 丝 氨 酸 、 组 氨 酸 和 甲 硫 氨 酸 的 代谢 : 


甘氨酸 裂解 厂 
NT C0, + NH +N5, NY —CH, 一 PH 


NADH+H: 


CH 一 CH 一 (一 0- 


FH, AIP ADP+Pi 


NH1 
一 一 一 > 大 - N°—CHO—FH 
| | 大 尿 氨 酸 + HC00 Ne 一 CHO 一 PH 
N 合成 酶 
H | 
色 氨 酸 
HxC 一 0H H,0 A 
| 5Ne 一 CH 一 PH 人 
HC 一 NH; + FH 、 N5N0 一 CH FEH + 
丝氨酸 产 甲 基 转移 酶 oo 
COO- 甘氨酸 
丝氨酸 
NH; LS 
(CH,); 


[二 To CH—C00- -00C 一 CH 一 (CH 一 C00- FH, 


NNH 一 全 人 HN 


| N:—CH=— NH—FH, + a 一 NH; 


亚 气 甲 基 转 移 本 
组 所 本 谷 所 本 


亚 氨 甲 基 谷 氮 酸 
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11. 5. 1.4 ”一 碳 基 团 的 相互 转变 
与 四 氢 叶 酸 相 连 的 各 类 一 碳 基 团 可 以 通过 氧化 还 原 过 程 相互 转变 (图 11 11)。 


NADPR+H: 
| > NADP: 


图 11 -11 一 碳 基 团 的 相互 转变 


一 碳 单位 不 仅 与 氨基 酸 代谢 密切 相关 ， 还 参与 叶 叭 和 喀 啶 的 生物 合成 以 及 5 - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 
的 生物 合成 ， 是 生物 体内 各 种 化 合 物 甲 基 化 的 甲 基 来 源 。 如 N - 甲 酰 四 氢 叶 酸 、N ，N - 甲 烽 四 “| . 
” 氢 叶 酸 等 为 咏 吟 和 喀 喧 的 合成 提供 甲 基 来 源 ， 这 也 是 氨基 酸 代谢 与 核 苷 酸 代谢 相互 联系 的 环节 之 : 


一 。 一 碳 基 团 代谢 障碍 ， 在 人 类 可 引起 巨 幼 红细胞 贫血 。 某 些 药物 ， 如 磺胺 类 、 氨 甲 虑 叭 〈 抗 
癌 药 物 ) 可 以 抑制 四 氢 叶 酸 的 正常 合成 ， 干 扰 一 碳 基 团 在 氨基 酸 与 核 苷 酸 代谢 中 的 转运 ， 从 而 
抑制 细菌 和 肿瘤 细胞 的 代谢 活动 而 发 挥 其 药理 作用 。 


11. 5.2 ”芳香 族 和 氨基酸 的 代谢 转变 


芳香 族 氮 基 酸 (包括 葵 丙 氢 酸 、 酷 氨 酸 和 色 氨 酸 ) 的 代谢 转变 对 动物 和 人 类 的 健康 与 代谢 
活动 十 分 重要 。 茶 丙 氨 酸 在 结构 上 与 酷 氮 酸 相 似 ,在 体内 可 转变 成 酷 氮 酸 ， 所 以 合并 在 一 起 叙述 
(图 11 -12)。 


11.5.2.1 荣 丙 氨 酸 和 酷 氮 酸 的 代谢 


正常 情况 下 ， 茶 再 拨 酸 的 主要 代 澳 是 经 汉化 作用 生成 酷 氮 酸 。 供 化 此 反应 的 酶 是 节 丙 复 酸 关 
化 酶 (phenylalanine hydroxylase) ， 该 酶 是 一 种 单 加 氧 酯 ， 供 化 的 反应 不 可 泛 ， 因 而 栈 氮 酸 不 能 
转变 成 莱 丙 氨 酸 。 正 常情 况 下 ， 葵 再 毛 酸 经 由 这 个 反应 转变 。 在 人 类 有 区 丙 氮 酸 痉 化 酶 先天 缺陷 
的 遗传 病 发 生 。 患 儿 体内 由 于 茶 丙 氨 酸 累积 ， 经 转 气 生成 大 量 茶 丙 机 酸 及 革 乙 酸 等 村 生物， 并 可 
大 量 出 现在 尿 中 ,引起 茶 丙 柄 酸 尿 症 (phenyl ketonuria，PKU) 。 荣 丙酮 酸 的 堆积 可 严重 损害 神 
经 系统 ， 造 成 患 儿 智力 发 育 障碍。 在 患者 发 病 早 期 ， 如 能 控制 其 摄 人 的 荣 丙 拨 酸 合 量 可 有 助 于 
治疗 。 

酷 所 酸 的 进一步 代谢 与 合成 某 些 神经 弟 质 、 激 素 与 黑色 素 有 关 。 酷 所 酸 可 在 酷 氮 酸 状 化 本 人 
“228 ， 
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化 下 ， 转 变 成 3; 4 -二 羟 茶 丙 氨 酸 (3，4 - dihydroxyphenylalanine) ， 又 称 多 巴 -( dopa)。 多 巴 是 
| 酷 氨 酸 代谢 的 一 个 十 分 重要 的 中 间 物 。 它 可 以 脱羧 转变 成 多 巴 胺 ( dopamine) ， 进 而 转变 为 去 甲 
肾上腺 素 ( norepinephrine) 和 肾上腺 索 (epinephrine )， 这 3 种 产物 统称 为 儿 茶 酚 胺 〈cate- 
| cholamine) ， 是 重要 的 会 含 氮 小 分 子 激素 。 


酪 氮 酸 代谢 的 另 一 条 途径 是 合成 黑色 素 (melanin) 。 在 黑色 素 细胞 中 的 栈 迄 酸 栈 催 化 下 ， 酷 
氨 酸 状 化 生成 多 巴 ， 后 者 经 氧化 、 脱 羧 等 反应 转变 成 叫 叭 醒 ， 皮 肤 黑 色素 即 是 呵 叹 醒 的 聚合 物 。 
人 体 先天 性 遗传 缺乏 酷 氨 酸 酶 ， 黑 色素 合成 障碍 ， 皮 肤 、 毛 发 等 发 白 ， 称 为 白化 病 (albinism ) 。 


人》 oaciotcooo< 一 人 》 oncocoo 


葵 乳 酸 茶 丙 酮 酸 


人 4_ ofaooc 


茶 丙 复 酸 NH 


HO ¢_ 》 0 《 》 0 Ho Pocus 


甲状 腺 素 NH; 栈 胺 


I I ; 
\ wm ,， -op oo 
Ho Pctcocoo- 全 E 由 
HO CH;—CHCOO 


对 产 基 茶 丙酮 酸 
二 羟 葵 丙 氨 酸 (多 巴 ) k NH; 


I I 


C0, 
HCOCOO- 
2,5- 二 羟 基 茶 丙 醒 酸 | nO CHACHNEH: 
OH 
| 多 巴 胺 
CHC00 
尿 黑 酸 (2.5- 二 羟基 葵 乙 酸 ) = ba 
> HC 一 C00- . OH 
H CH,; CH 延 胡 索 酸 
WA 4 | wy NHCH 
C CO00- 0 2 3 
11 1 上 
0 0 HiC 一 C 一 CHCOO- 


乙 酌 乙酸 ( 酮 体 ) 肾上腺 素 
图 11 - 12 葵 丙 经 酸 和 了 酷 介 酸 的 代谢 
酷 氨 酸 还 是 体内 合成 甲状 腺 素 的 原料 。 此 外 ， 葵 丙 氨 酸 、 栈 氨 酸 都 能 由 对 羟 茶 丙酮 酸 、 屎 黑 
酸 最 终 分 解 成 延 胡 索 酸 和 乙酰 乙酸 ， 二 者 分 别 参与 糖 和 脂肪 酸 代 谢 。 因 此 ， 葵 丙 氨 酸 和 了 酷 氨 酸 是 
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生 糖 兼 生 酮 的 氨基 酸 。 当 尿 黑 酸 酶 缺陷 时 ， 尿 黑 酸 的 进一步 分 解 受 阻 ， 可 出 现 尿 黑 酸 症 ， 也 是 一 
种 人 类 遗传 病 。 


11. 5.2.2 色 氨 酸 的 代谢 


色 所 本 除了 可 以 脱羧 转 变 为 5 - 关 色 胶 外 ， 还 可 通过 色 氨 酸 加 氧 酶 作用 ， 生 成 一 碳 单位 。 色 
氢 酸 分 解 可 转变 为 两 氨 酸 与 乙酰 乙酸 ， 所 以 色 氨 酸 也 是 生 糖 兼 生 酮 氨基酸 。 此 外 ， 色 氨 酸 还 能 用 
于 少量 尼克 酸 (维生素 Bs) 的 合成 ， 但 远 不 能 满足 机 体 的 需要 。 色 氮 酸 的 代谢 见 图 11 - 13。 


De ek CH, 
D NH | | 


5- 凑 色 氨 酸 
| Ce 人 
| SA 9 
EN NH, I 
5 凑 色 胺 


下 Lan- CH 一 CO00- 0 
NH， J ;一 ， RE 
上 犬 尿 氮 酸 CXT 


呈 吧 乳酸 So 
HCHO—> NSN°—CHO—FH; : 


FF ~ C00- C0 [F 1 
一 人 人 一 一 | | 
SS COO- NS SN 
氮 杂 两 二 甲酸 ” 尼克 酸 尼 交 酰胺 
图 11-13 色 氨 酸 的 代谢 


11. 5. 3 舍 硫 氨基 酸 的 代谢 


体内 的 含 硫 氨基 酸 有 3 种 ， 即 甲 硫 氮 酸 、 半 胱 氨 酸 和 胱 氨 酸 。 这 3 种 氨基 酸 的 代谢 是 相互 联 
系 的 ， 甲 硫 氨 酸 可 以 转变 成 半 胱 氨 酸 和 胱 氨 酸 ， 半 胱 氨 酸 和 胱 氨 酸 也 可 以 互 变 ， 但 后 两 者 不 能 转 
变 为 甲 硫 氮 酸 ， 所 以 甲 硫 氨 酸 是 必需 氨基 酸 。 


11.5.3.1 谷 胱 甘 肽 的 合成 


谷 胱 甘 肽 《glutathion) 是 由 谷 氨 酸 、 半 胱 氮 酸 和 甘氨酸 所 组 成 的 三 肽 ， 它 的 生物 合成 不 需 
要 编码 的 RNA， 已 证 明 与 一 个 称 之 为 “Y - 谷 氨 酰 基 循 环 ”(〈y ~ glutamy] cycle) 的 氨基 酸 转运 系 
统 相 联 系 ， 其 反应 过 程 首先 由 谷 胱 甘 肽 对 氨基 酸 转运 ， 其 次 是 谷 胱 甘 肽 的 再 合成 ， 由 此 构成 一 个 
循环 (图 11 -14)。 


从 图 中 可 见 ， 谷 胱 甘 肽 把 氨基 酸 从 细胞 外 转 到 细胞 内 ， 是 由 这 个 三 肽 中 的 y - 谷 氨 酰 基 来 担 
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- 细胞 外 编 喇 贡 细胞 内 


0. R. 
半 胱 氮 酰 甘氨酸 


| (Cys-Gly) ; | 
hy- 谷 氨 
如 了 半 胱 氨 酸 


pY -所 卫 半 肝 所 
ADP+Pi 


图 11-14 y -全 所 各 基 储 环 


当 的 ， 半 胱 氨 酰 甘氨酸 部 分 在 转运 过 程 中 从 三 肽 上 断裂 ， 并 分 解 为 半 胱 氢 酸 和 甘氨酸 。 在 被 转运 
的 氨基 酸 从 Y - 谷 氢 酰 基 上 释放 之 后 ， 三 者 再 重新 合成 谷 胱 甘 肽 。 少 数 氨基 酸 〈 如 且 氨 酸 等 ) 的 
转运 可 能 通过 其 他 的 转运 系统 。Y - 谷 氨 酰基 循环 的 酶 系 广泛 存在 于 肠 黏 膜 细胞 、 肾 小 管 和 脑 组 
织 中 ， 其 中 y - 谷 所 酰基 转移 酶 位 于 细胞 膜 上 ， 是 关键 酶 。 

谷 及 计 肘 分 于 上 的 活性 基 团 是 站 脐 气 酸 的 列 基 ;= SH)。 它 有 氢化 态 与 还 原 态 现 种 形式 ， 


由 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 催化 其 互相 转变 ， 辅 酶 是 NADPH。 


谷 跳 甘 及 还 原 栈 
2CSH + NADP” 王 一 G55G + NADP* +H’ 


还 原型 谷 胱 甘 有 氧化 型 谷 胱 甘 及 
还 原型 谷 胱 甘 及 在 细胞 中 的 浓度 远 高 于 氧化 型 谷 胱 甘 及 ( 约 100: 1) ， 其 主要 功能 是 保护 合 
有 功能 琉 基 的 酶 和 使 蛋白 质 不 易 被 氧化 ， 保 持 红 细胞 膜 的 完整 性 ， 防 止 亚 铁血 红 蛋 白 ( 可 携带 
氧 的 ) 氧化 成 高 铁血 红 蛋 白 (不 能 携带 氧 的) ， 还 可 以 结合 药物 、 毒 物 ， a 
消除 过 氧化 物 和 自由 基 对 细胞 的 损害 作用 。 Ee 
可 起 到 解毒 作用 。 


11.5. 3.2 ”里 硫 氨 酸 代谢 


(1) 甲 硫 氨 酸 与 转 甲 基 作 用 甲 硫 氨 酸 是 一 种 含有 S - 甲 基 的 必需 氨基 酸 。 它 是 动物 机 体 中 

最 重要 的 甲 基 直接 供 给 体 ， 参 与 肾上腺 素 、 肌 酸 、 胆 碱 、 肉 碱 的 合成 和 核酸 甲 基 化 过 程 。 但 是 在 

它 转移 甲 基 前 ， 首 先 要 腺 苷 化， 转变 成 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 (S ~ adenosyl methionine，SAM)。SAM 
中 的 甲 基 是 高 度 活化 的 ， 称 为 活性 甲 基 ，SAM 为 活性 甲 入 氨 酸 。 

在 甲 基 转 移 酶 (methy] tansferase) 的 作用 下 ， -SA 了 分 子 中 的 甲 基 可 以 转移 给 菜 个 甲 基 受 体 ， 
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二 0H 0H 
甲 硫 氨 栈 S- 腺 音 甲 琉 气 了 酸 


使 其 甲 基 化 (methylation) ， 而 本 身 转变 为 5 - 娩 半 入 玫 半 肚 所 本 后 者 进一步 脱 去 腺 苷 ， 生 成 同 
型 半 胱 氮 酸 ( homocysteine, 比 半 陪 氮 职 多 一 个 一 ( < 话 蛮 -): 


OH - > OH 
S- 及 车 甲 硫 氨 酸 同型 半 胱 氢 酸 


(2) 甲 硫 氨 酸 循环 四 太 氮 队 在 体内 最 主要 的 人 入 代 江 泛 径 是 通过 上 光 转 四 基 作 用 而 提 人 
甲 基 ， 与 此 同时 产生 的 S -下 萌 同 型 半 肝 氨 酸 进 夫 吉成 同型 半 院 氛 酸 。 同 型 半 胶 毛 酸 还 可 以 
在 N 甲 基 四 迄 叶 酸 转 甲 基 酶 的 作用 下 获得 甲 基 青 罗 渗 截 甲 硫 氨 酸 ， 形 成 一 个 牧 环 过 程 ， 称 为 甲 


硫 复 琶 备 环 -( methionine eyole) (图 11 -15) i 需要 维生素 Bu 与 四 氢 叶 酸 的 


参与 < 
之 


一 CH 一 PH 


PPi+Pi 
同型 半 胱 氨 酸 . 人 -~ 9- 腺 昔 甲 硫 氨 酸 
逐 苷 a 人 RH 


1H 0 
风疹 同型 半 胱 到 酸 。。 R 一 CH 


图 11 -15 “ 甲 确 所 


怠 尿 二 可 


是 供 
可 以 
9 甲 
委 的 


和 


上 述 循 环 唱 然 可 以 生成 甲 磅 侵 酸 ， 但 体内 不 能 合成 同型 半 脱 氮 酸 ， 它 只 能 由 甲 太 氨 酸 转 变 而 
来 ， 所 以 实际 上 体内 仍然 不 能 合成 四 硫 氨 酸 ， 必 须 由 食物 供给 。 


11.5.4“” 朋 酸 和 肌 栈 的 合成 


肌 酸 (ereatine) 即 甲 基 肌 乙酸， 存在 于 动物 的 肌肉 、 脑 和 血液 ， 特 别 在 骨骼 肌 中 含量 高 
既 可 游离 存在 ， 也 可 以 磷酸 化 形式 存在 ， 后 者 称 为 磷酸 肌 酸 (creatine phosphate) 。 肌 酸 和 磷酸 
肌 酸 在 储存 和 转移 磷酸 键 能 中 起 作用 ， 是 能 量 储存 、 利 用 的 重要 化 合 物 ( 见 第 9 章 )。 

参与 肌 酸 生物 合成 的 氨基 酸 有 甘 氮 酸 、 精 氮 酸 和 甲 硫 氮 酸 。 甘 氮 酸 为 骨架 ， 精 氮 酸 提供 肤 
基 ， 甲 硫 氨 酸 提供 甲 基 。 肝 脏 是 合成 肌 酸 的 主要 器 官 。 肌 酸 生成 的 第 一 步 反 应 是 在 肾脏 中 转 且 基 


， 酶 的 催化 下 ， 由 精 氨 酸 将 其 胀 基 转 给 甘氨酸 生成 县 乙酸 。 第 二 步 是 股 乙 酸 从 S - 腺 彰 甲 硫 氨 酸 


(SAM) 得 到 甲 基 生 成 肌 酸 ， 此 反应 由 肝 中 的 肽 乙酸 甲 基 转 移 酶 催化 (图 11 -~ 16)。 
| | a 

NE 及 基 转 移 栈 (CH 
C00- CHNEE 


NH; 县 乙酸 甲 


We | S- 腺 背 四 
0 N— 交 六 9 
a 


| i $- 腺 共同 现 半 胱 氨 琶 
C00 C00- 

磺 松 肌 酸 Ee 2 

HO+P HN $70 Ho 


CH 
册 酸 本 “” 


” ”图 11-16 肌 酸 代谢 | 

肌 酸 在 肌 酸 激酶 (creatine kinase 或 creatine phosphokinase，CPK) 的 催化 下 与 ATP 反 应 ， 生 

成 磁 酸 肌 酸 和 ADP。 肌 肉 所 含 的 肌 酸 ， 主 要 以 磷酸 肌 酸 的 形式 存在 。 磷 酸 肌 酸 合 有 高 能 磷酸 刍 ， 

是 肌 内 收编 的 一 种 能 量 备 形式 。 确 酸 肌 琶 在 心肌 、 肯 肌 及 大 脑 中 合 量 丰富 。 当 了 肌肉 收编 消 
ATP 时 ， 磷 酸 肌 酸 可 将 其 磷酸 基 及 时 地 转 给 ADP， 再 生成 ATP。 

肌 酸 和 磷酸 肌 酸 代谢 的 终 产物 是 肌 酸 本 (creatinine) ， 也 称 肌 栈 。 肌 酸 梧 主要 在 肌肉 中 通过 

磅 酸 肌 酸 的 非 酶 促 反应 而 生成 ， 可 随 尿 排出 体外 。 肌 酸 本 的 生成 量 与 骨骼 肌 中 肌 酸 、 磷 酸 肌 酸 的 

储量 成 正比 ， 而 后 者 的 储存 量 又 与 骨骼 肌 的 量 成 正比 。 对 成 年 家 畜 而 言 ， 其 骨骼 肌 是 比较 恒定 

的 ， 因 此 尿 中 排出 的 肌 酸 栈 量 也 比较 恒定 ， 不 受 人 饲料 、 运 动 和 尿 容积 的 影响 。 崩 严重 病变 时 ， 肌 

酸 醋 排 港 受 阻 ， 血 中 肌 酸 本 浓度 升 高 。 
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11.6 核 背 酸 代谢 


核 音 酸 是 动物 体内 又 -类 重 要 的 含 氨 小 分 子 ， 是 遗传 大 分 子 脱氧 核糖 核酸 (DNA) 与 核糖 


核酸 (RNA) 的 基本 组 成 单位 ， 核 酸 代谢 与 核 苷 酸 代谢 密切 相关 。 细胞 内 存在 多 种 游离 的 核 音 


酸 ， 主 要 以 5- 核 昔 酸 形式 大 就， 其 中 以 5 ATP 含量 最 多 。 
核 苷 酸 是 一 类 在 代谢 上 圾 为 重要 的 物质 ， 它 几乎 参与 了 细胞 的 所 有 生化 过 程 ， 具 有 多 种 生物 
学 功能 : @ 是 核酸 生物 合成 酌 源 料 。@ 是 体内 能 量 的 利用 形式 。ATP 是 细胞 的 主要 能 量 形式 。 此 


ee 


”细胞 膜 受 体 激素 作用 的 第 三 信使 。@ 是 辅酶 (FAD、NAD* 、CoA 等 ) 的 组 成 成 分 。@ 是 多 种 活 
化 中 间 代谢 物 的 载体 。 如 UD 记 -葡萄糖 和 CDP -二 脂 酰 甘油 分 别 是 糖 原 和 磷脂 合成 的 活性 原料 。 
- 畜 禽 虽然 可 以 通过 消化 饲料 获得 核 车 酸 ， 但 机 体 却 很 少 直接 利用 这 些 核 车 酸 ， 而 主要 是 利用 
氨基 酸 等 作为 原料 在 体内 从 头 合成 ， 其 次 是 利用 体内 的 游离 碱 基 或 核 苷 进行 补救 合成 。 


11. 6.1 味 哈 核 蔡 酸 的 合 长 


体内 大 叭 核 苷 酸 的 合成 途 经 有 两 条 ; 一 是 利用 磷酸 核定 、 氨 基 酸 、 一 碳 单 位 及 二 氧化 碳 等 小 
分 子 物质 为 原料 ， 经 过 一 系列 酶 促 反应 合成 ， 称 为 从 头 合成 途径 〈de novo synthesis) 。 二 是 利用 
体内 游离 的 呆 叭 或 呆 叭 核 香 ， 人 称 为 补救 合成 途径 salvage pathway) 。 
一 般 情况 下 前 者 是 合成 的 主要 途径 。 


11.6.1.1 陈 只 核 本 的 从 头 合成 


在 动物 体内 ， 际 只 核 间 酸 主要 是 通过 从 头 合成 的 途径 由 小 分 子 化 合 物 合成 的 。 此 过 程 主要 在 
肝脏 的 胞 液 中 进行 ， 其 次 是 在 小 肠 夭 膜 及 胸腺 。 同位 素 示 路 实验 证 明 ， 奈 哈 核 音 酸 中 的 嗓 险 环 由 
多 种 小 分 子 物质 逐步 组 装 而 成 图 11-17)。 


_ 图 11-17 硅 叭 环 各 原子 的 来 源 


从 头 合成 是 动物 体 合成 嗓 哈 核 并 酸 的 主要 途径 。 它 不 是 先 合成 坚 叭 环 再 与 成 糖 、 磷 酸 结合 ， 
而 是 从 5 -磷酸 核糖 - 1"- 焦 磷酸 (phosphoribosyl pyrophosphate, PRPP) 开始 ， 其 合成 步骤 分 为 两 
个 阶段 : 先 深 步 合成 次 黄 大 只 模 寿 职 (inosine monophosphate，IMP) ， 再 由 IMP 合成 腺 嗓 瞧 核 萌 
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酸 (adenesine monophosphate，AMP) 和 乌 嗓 叭 核 苷 酸 (guanosine monophosphate, GMP)。 

(1) IMP 的 合成 从 5 磷酸 核糖 人 开始 合成 IMP 共 经 过 11 步 反 
应 (图 了 -18)。 

在 动物 体内 ，5 “磷酸 核糖 - 1"- 焦 磷酸 是 由 5- 磷酸 核糖 与 ATP 反应 产生 的 。 此 反应 由 磷酸 
核糖 焦 磷酸 合成 酶 (PRPP 合成 酶 ) 催化 ， 是 嗓 蛤 核 痛 酸 从 头 合成 途径 的 主要 调控 部 位 ， 其 酶 活 
性 受 途 径 产 物 嗓 蛤 核 车 酸 的 抑制 。 

R-5~P 5- 磷 酸 核糖 
PRPP 合成 酶 


| 
| 5 NI 谷 氮 酰胺 双 A 
谷 氮 酸 I ;NN- 用 类 FE I Tp 人 名 酸 
HN-1-R-5’_P Re R-5- 4、 


R-5P 
人 和信 
1 -氨基 -5- 磷 酸 核 音 人 Fe i 申 卫 甘 氮 酌 胺 不 续 匡 贪 甲 本 甘 拨 号 核 音 酸 
-00C AR) 核 苷 酸 (FCAR)》 合成 酶 ” (FGAM) 


| 0 0 AIR 合成 酶 、 | 
CH, | | ATP. Mg”.K* b> H,0 
| I | 


CEB 
C CH 人 人 也 pied H 
V0c 人 天 冬 氨 酸 - N 5 


a 


”5- 氮 基 昧 唑 -4(N- 斑 珀 酸 ) 上 合成 三 凌 化 酶 。 sp . 
R-5~P 日 4 9 一 
- 甲 酌 胺 核 车 酸 (SAICAR) Rt 羧 酸 5- 氨 基 号 唑 核 


(AIR 
裂解 本 背 酸 (AIR) 


_ 延 胡 索 酸 ? 1 
C C C 
有 人 全 | 
C 各 N 里 酰 FH 0 一 C CH | 


HN NN \ mh a SS 


N | N 
HH - 
R-5P 由 2 Lis 
转 甲 酰基 酶 环 水 


区 4 苷 酸 5- 早 酰胺 基 味 唑 -4~- 甲 栈 险 核 蔡琴 
5 氮 基 虚 唑 4 里 栈 胺 核 音 酸 (AICAR ) 胺 核 苦 酸 (FAICAR) 次 黄 嗓 叭 核 痛 酸 (IMP) 


ATP Mg、 


11 -18 次 黄 味 叭 核 苷 酸 的 合 成 

(2) .AMP 和 GMP 的 合成 、IMP 是 AMP 和 GMP 合成 的 前 体 。 由 IMP 转变 成 AMP 和 GMP 各 
经 两 步 反 应 (图 11 -19)。 

AMP 和 GMP 可 以 进一步 在 激酶 作用 下 ， 利 用 ATP 再 次 转 磷酸 基 ， 分别 生成 ATP 和 GTP: 


ATP ADP ATP ADP 


AMP/GMP Ne ADP/GDP ATP/GTP 


激 栈 本 
嘻哈 核 阁 一 确 酸 味 哈 核 音 二 克 酸 硕 哈 核 符 三 砚 酸 
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00CCH;—CHCOO- 
HN 延 胡 索 酸 。 NH， 
天 冬 所 了 CE GTP YA 


0 \ 
We  : 
N ee R-5 AMP R-5P 
? 腺 呵 哈 核 共 酸 
NAD: : 
” IMP Lap NB]， 谷 氨 
NADH+H 0 
次 黄 嘎 叭 核 苷 酸 jE 
人 HN [DS Cy 
3 炎 GMP > 
所 N 


0 


XMP Ly 一 GMP Ls 下 
黄 嗓 叭 核 苷 酸 人 


图 11-19 由 IMP 合成 AMP 及 GMP 


11.6.1.2 硕 叭 核 昔 酸 的 补救 合成 


WE a 自由 嗓 输 和 嗓 哈 核 蔡 可 以 被 动物 细胞 利用 来 重新 合成 嗓 叭 核 车 
,, 称 为 补救 合成 途径 。 补 救 合成 的 生理 意义 一 方面 在 于 比 从 头 合成 节省 能 量 和 氨基 酸 原 料 ; 另 
对 于 脑 、 骨 通 等 缺乏 从 头 合成 味 叭 核 苷 酸 酶 的 组 织 而 言 ， 是 一 种 重要 的 补救 措施 。 
动物 肝脏 中 有 两 种 特异 催化 嗓 聆 核 昔 酸 补救 合成 反应 的 酶 : 腺 嗓 叭 磷酸 核糖 转移 酶 (ade- 
nine phosphoribosy] transferase， APRT) 和 次 黄 嗓 叭 / 乌 哇 叭 磷酸 核糖 转移 酶 (hypoxanthine - gua- 
nine 和 transferase ，HGPRT) 。 它 们 催化 的 反应 如 下 : 


腺 嗓 叭 磷酸 核糖 转移 酶 
A+PRPP 一 一 一 > AMP +PPi 


腺 叮 叭 

2 次 黄 原 叭 / 鸟 顺 叭 吏 酸 
GXI + PRPP 一 一 一 一 > GMP/IMP +PPi 
这 核糖 转移 栈 

， 鸟 坚 蛤 /次 黄 嗓 险 
APRT 受 受 AMP 的 反馈 抑制 ，HGPRT 受 IMP 和 GMP 的 反馈 抑制 。 
11. 6.2 喀 啶 核 蔡 酸 的 合成 代谢 
-与 嘎 聆 核 背 酸 一 样 ， 体 内 喀 啶 核 苷 酸 的 合成 也 有 两 条 途径 ， 即 从 头 合成 和 补救 合成 。 

11.6.2.1 路 院 核 彰 酸 的 从 头 合成 


-同位 素 示 踪 实验 证 明 ， 喀 啶 核 背 酸 中 喀 啶 环 的 合成 原料 来 自 谷 氨 酰 胺 、 二 氧化 碳 和 天 冬 氨 酸 
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(图 11-20)。 


氨基 甲 本 砚 酸 一 | | 


a 
11-20 喀 院 环 各 原子 的 来 源 


” 与 硕 叭 核 昔 酸 从 头 合成 的 途径 不 同 ， 喀 院 核 昔 酸 的 合成 是 首先 形成 喀 啶 环 ， 然 后 再 与 磷酸 核 
糖 相连 而 成 。 在 动物 细胞 中 ， 喀 啶 环 的 合成 开始 于 氨 甲 酰 磷酸 的 生成 。 氨 甲 酰 磷酸 也 是 尿素 合成 
的 重要 中 间 产 物 ， 但 它 是 由 位 于 肝 细胞 线粒体 中 的 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 了 催化 生成 的 ， 而 喀 啶 环 合 
成 所 用 的 氮 甲 酰 磷 酸 是 由 胞 液 中 的 氨 甲 酰 磷 酸 合成 酶 了 催化 生成 的 ， 其 氮 源 是 谷 氮 酰胺 。N - 乙 
酰 谷 氨 酸 对 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 下 的 活性 并 不 是 必需 的 。 两 种 酶 催化 合成 的 产物 虽然 相同 ， 但 它们 
是 两 种 不 同性 质 的 酶 ， 其 生理 意义 也 不 相同 : 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 [ 参与 尿素 的 合成 ， 这 是 肚 细胞- 
独特 的 一 种 重要 功能 ， 是 细胞 高 度 分 化 的 结果 ， 因 而 氮 甲 酰 磷酸 合成 酶 1 的 活性 可 作为 肝 细胞 分 
”化 程度 的 指标 之 一 ; 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 开 参 与 喀 院 核 背 酸 的 合成 ， 与 细胞 增殖 过 程 中 核酸 的 合成 
” 有 关 ， 因 而 它 的 活性 可 作为 细胞 增殖 程度 的 指标 之 一 。 
在 动物 细胞 中 ， 氨 甲 酰 磷酸 合成 酶 下 所 催化 的 反应 是 喀 院 核 童 酸 从 头 合成 的 主要 控制 点 ， 它 
可 被 ATP 和 PRPP 所 活化 ， 被 高 浓度 的 喀 院 核 童 酸 产 物 (UTP、CTP) 所 抑制 。 
由 上 述 反应 生成 的 氨 甲 酰 磷酸 可 将 其 氨 甲 酰基 转移 给 天 冬 氨 酸 形成 氨 甲 酰 天 冬 氨 酸 ， 后 者 经 
脱水 、 脱 氢 反 应 形成 乳 清 酸 。 乳 清 酸 并 不 是 构成 核 昔 酸 的 喀 院 碱 ， 但 它 可 与 PRPP 结合 形成 乳 清 
酸 核 车 酸 (OMP) ， 再 进一步 脱 去 乳 清 酸 啼 院 环 上 的 凌 基 生成 尿 喀 喧 核 藻 酸 (UMP) 。 上 述 尿 喀 
院 核 苷 酸 的 从 头 合成 主要 在 肝脏 中 进行 ， 反 应 途径 见 图 11 -21。 
UMP 可 以 在 激酶 作用 下 ， 以 ATP 为 磷酸 供 体 ， 经 两 步 磷酸 化 ,生成 UTP: 


ATP ADP ATP ADP 


UMP 2 UDP ee UTP 


激酶 ”激酶 
尿 喀 啶 核 苷 一 磷酸 尿 喀 啶 核 背 二 碍 酸 尿 喀 啶 核 苷 三 磷酸 


CT 的 生成 则 须 在 CTP 合成 蓝 俱 化 下 ， 消 耗 mmol ATP， 使 UTP 从 从 所 本 觅 接受 氮 革 而 形成， 
避 0 a 2 


i ee | 
LA 


HN CH 全 N cH 
| 下 | 
CLH CIP 合 成 酶 /AN _LH 
0 \ 0 " 
R-5-(PXB)®) ‘ER-5~(BEXE)® 
尿 喀 啶 核 昔 三 磷酸 胞 喀 院 核 童 三 磷酸 
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0 
: 0 
谷 氮 酰 胺 谷 氨 酸 NH, , | | 
2ATP 2ADP+Pi | o 一 人 H0O _ 人 必 
0 一 (天 冬 所 本 气 基 。 NH HN Ch, 
CO; | - 甲 酰基 转移 栈 je cH; be 
"氨基 甲 醚 磷酸 “0 C ”CH 二 气 乳 清 酸 酶 . 
全 请 了 气 基 了 大 隐 | Bp NN / 人 
CH, 2 | 二 气 乳 清 酸 
闫 二 贡 人 气 甲 栈 天 冬 拨 本 ae 
HN too- 时 所 了 


人 省 NADHHH 
| es 
人 


PPi ” PRPP /人 


和 ma 人 


有 5 和 Pp ”， 乳 清 酸 
六 这 术 站 人 
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11.6. 2. 2 碎 喧 核 并 酸 的 补救 合成 。 
麻 院 碍 酸 术 术 转移 酶 是 喀 院 核 并 酸 补救 合成 的 主要 酶 ， 它 催化 如 下 反应 


喀 啶 磷酸 核 精 转 移 酶 
喀 院 + PRPP 一 一 一 一 一 一 一 > 喀 喧 核 背 一 得 酸 + PPi 


但 这 个 酶 对 胞 喀 喧 不 起 作用 。 尿 音 激 酶 也 是 一 种 补救 合成 酶 ， 它 催化 的 反应 是 : 


尿 背 激酶 
蓉 院 + ATP 一 一 一 > UMP + ADP 
11. 6. 3 ”脱氧 核糖 核 苦 酸 的 合成 


11. 6. 3.1 脱氧 核糖 核 背 酸 的 合成 


DNA 由 各 种 脱氧 核糖 核 苔 酸 组 成 ， 包括 原 只 脱氧 核 间 酸 和 喀 脱氧 核酸 。 脱氧 核糖 核 苷 
酸 的 合成 ， 不 是 先 将 核糖 直接 还 原生 成 脱氧 核糖 ， 而 是 由 核糖 核 蔡 酸 还 原形 成 ， 并 且 主 要 是 由 二 
磷酸 核 昔 还 原 所 生成 ， 而 脱氧 的 胸腺 旷 啶 核 芝 酸 的 生成 是 个 例外 。 

催化 核糖 核 苷 酸 还 原 的 酶 系 包括 : 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 (ribonucleotide reductase) 、 硫 氧化 还 
原 蛋 白 (thioredoxin) 各 硫 氧化 还 原 蛋 白 还 原 酶 (thioredoxin reductase) 等 。 核 糖 核 苷 酸 还 原 酶 
催化 二 磷酸 核 音 酸 的 直接 还 原 ， 以 氨 取 代 其 核糖 分 子 中 C, 上 的 羟基 。 和 氢 来 自 于 NADPH + H’， 
并 通过 一 个 类 似 于 电子 传递 链 的 途径 传递 给 核糖 。 这 一 反应 过 程 比较 复杂 ， 其 总 反应 和 和 氢 的 传递 
过 程 如 图 11 -22 所 示 。 
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i 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 a 
二 磷酸 核糖 核 苷 ”二 磷酸 脱氧 核糖 核 昔 


SH S—、 
还 原型 硫 氧 化 还 原 蛋 白 | “氧化 型 硫 氧 化 还 原 蛋白 
一 SH JS 可 


NADP: | 一 一 NADPH+Hr 
” 硫 氧化 还 原 蛋 白 还 原 酶 : 


11 -22 脱氧 核 音 酸 的 生成 


核糖 核 音 酸 还 原 酶 从 NADPH + H* 获 得 电子 时 ， 需 要 硫 氧化 还 原 蛋白 作为 电子 载体 ， 使 其 所 
含 的 琉 基 氧化 为 二 硫 键 。 氧 化 型 的 硫 氧化 还 原 蛋白 再 由 硫 氧 化 还 原 蛋白 还 原 酶 俱 化 〈 以 FAD 为 
辅 基 ) ， 重 新 生成 还 原型 的 硫 氧化 还 原 蛋 白 ， 由 此 构成 一 个 复杂 的 酶 体系 。 
。 核糖 核 苷 酸 还 原 酶 是 一 种 变 构 酶 ， 包 括 B| 、B, 两 个 亚 基 ， 只 有 B， 与 到 结合 时 才 具有 卫 活 
性 。 在 DNA 合成 旺 感 、 分 裂 速度 较 快 的 细胞 中 ， 核 糖 核 苷 酸 还 原 酶 体系 活性 较 强 。 
与 嗓 叭 脱氧 核 昔 酸 的 生成 一 样 ， 喀 院 脱 氧 核 背 酸 〈dUDP、dCDP) 也 是 通过 相应 的 二 磷酸 喀 
人 
经 过 激酶 的 作用 ， 上 术 dNDP 再 磷酸 化 生成 三 本 脱氧 校 间 


激酶 
dNDP + ATP 一 一 > dNTP + ADP 


11.6.3.2 脱氧 胸腺 喀 院 核 背 酸 的 合成 | 
脱氧 胸腺 喀 啶 核 背 酸 不 能 由 二 磷酸 胸腺 喀 喧 核糖 核 苷 还原 生成， 它 只 能 由 脱氧 尿 喀 啶 核糖 核 


， 埋 酸 〈(dUMP) 甲 基 化 产生 。dUMP 可 来 自 dUDP 的 脱 磷 酸 和 dCMP 的 脱 氨 基 。 催 化 胸腺 喀 啶 核 


苷 酸 合成 的 酶 是 胸腺 喀 院 核 苷 酸 合成 酶 (thymidylate synthetase) ， 它 由 Ns ，N"- 人 
供 甲 基 (图 11-23) 。 


0 
dUDP ! 
-Pp 
” NSN- 甲 燃 FH，-: HN CH 
auD -RS > 人 
只 

gcpp -NE 4 0 下 
dR-5P 
dTMP 


胸腺 喀 啶 脱氧 核 苷 一 磷酸 
11-23 脱氧 胸腺 喀 喧 核 苷 酸 的 合成 


经 过 激酶 的 作用 ， 利 用 ATP， 脱 氧 的 TMP 《dTMP) 可 以 两 次 磷酸 化 转变 为 脱氧 的 胸腺 喀 啶 
核 苷 三 磷酸 TIP (dTTP)。 
,239 . 
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11. 6. 4“ 核 昔 酸 的 分 解 代谢 : 
在 动物 体内 有 许多 催化 核酸 水 解 的 酶 ， 称 为 核酸 酶 nuclease) 。 区 本 本 可 接 其 度 物 不 。 
分 为 核糖 核酸 酶 (RNase) 和 脱氧 核糖 核酸 酶 (DNase) 两 类 ， 它 们 分 别 将 RNA 和 DNA 一 人 
为 单 核酸 。 另 外 ， 信 所 其 作用 于 核 下 的 位 置 不 同 双 可 分 为 内 切 核酸 本 切 吉 在 核酸 
部 ) 和 外 切 核酸 酶 〈 切 点 在 核酸 分 子 的 未 端 ) 。 核 酸 经 核酸 酶 水 解 产生 的 单 核 苷 酸 ， 受 二 
酶 (mudeoidnse) 的 催化 ， 水 角 生 成 核 间 和 帮 酸 。 核 首 在 核 术 的 作用 下 进 一 一 步 分 角 
核 亲本 的 种 关 很 多 ， 其 中 有 些 是 该 疾 酸 化 酶 ， 可 将 核 音 与 哺 酸 作用 生成 原 叭 硫 、 呈 了 大 J- 
1 -磷酸 成 糖 后代 六。 对本。 = 
_ 音 酸 的 分 解 代谢 可 简单 用 图 11 - 24 表示 。 
核酸 栈 。。，。。 核 音 酸 酶 。 碍 酸 
Ss > | 核 和 看 成 糖 核 禄 、 脱 氧 本 
核 攻 一 一 一 > | 
含 氨 碱 〈 嗓 哈 、 喀 啶 ) 
图 11-24 核 昔 酸 的 分 解 代谢 


核 昔 酸 及 其 水 解 产物 均 可 被 细胞 吸收 。 其 中 的 绝 大 部 分 在 肠 黏膜 细胞 中 又 被 进一步 分 解 ， 
解 产 生 的 戊 糖 被 吸收 可 经 磷酸 戊 糖 途径 进一步 代谢 ， 碱 基 则 可 以 经 补救 途径 再 利用 或 者 进 一 
解 而 排出 体外 。 


11. 6.4.1 嗓 哈 碱 的 分 解 


在 许多 动物 体内 全 有 障 检 本 入 基本 它们 分 别人 化 朋 人 和 广 开 哈 水解、 we 
交办 和 黄 夺 办 。 人 和 大原 不便 酶 ， 因 此 珠 碌 的 脱 和 反 应 吨 在 玫 攻 芝 了 和 的 水平 
行 的 ， 其 产物 为 次 黄 叭 核酸 或 次 黄 大 只 校 昔 ， 它 们 再 进一步 分 解 成 次 黄 式 叭 。 体 内 奋 中 ” 
酸 的 分 解 代谢 主要 在 肝脏 、 小 肠 及 肾 中 进行 。 

时 只 在 不 同 种 类 动物 中 代 澳 的 最 终 产物 不 同 。 在 人 、 灵 长 类 、 鸟 类、 有 全 尼 中 
中 分 角 的 禾 产 入 是 尿酸 ， 尿 本 岂 是 类 和 条 时 排 陈 多 余人 的 主要 到; 在 其 他 号 动 则 且 
素 ; 某 些 硬 骨 鱼 类 排出 尿 发 酸 ， 两 本 类 和 大 多 数 色 关 可 将 尿 襄 酸 再 进一步 分 解 成 乙醚 酸 和 尿素 ; 
些 海 生 无 检 动 斩 中 可 把 尿素 再 分 解 为 所 和 一 氧化 碳 。 嗓 叭 核 间 酸 分 解 代谢 的 反应 见 图 11 一 5。 


11.6.4.2 琵 院 碱 的 分 解 


原 六 | 

胞 喀 院 经 水 解 、 脱 氨 转 化 为 尿 喀 院 ， 孙 帮 有 辽 中 人 的 方式 分 绎 。 它 们 首先 久 泊 化 | 

成 相应 的 二 所 衍生 物 -一 二 氢 尿 说 辽 或 二 气胸 中 喀 喧 ， 然 后 开 环 ， 生 成 B -氨基 酸 、 氨 和 一 26)。 | 
碳 。 胞 哮 绽 和 尿 哮 了 生成 的 是 B - 丙 氨 酸 ， 而 胸腺 啼 喀 生成 的 则 是 6 -氨基 异 丁 酸 (图 11 - 
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成 次 图 11 -25 . 嗓 叭 核 并 酸 的 分 解 代谢 
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上 进 人 LY¥ CH | 
核 昔 \ 
1， 嘲 由 
人 二 复 风 及 了 了 
: 尿 宫 
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B -氨基 酸 可 以 进一步 代谢 ， en 经 放射 


线 或 化 学 治疗 后 ， 尿 中 B -氨基 异 丁 酸 排出 量 增多 。 窗 呈 破 的 降解 代谢 主要 在 计 中 进行 


- 章 小 结 


氨基 酸 具有 重要 的 生理 功能 ， 其 主要 来 自 食 物 蛋白 质 的 消化 吸收 。 各 种 蛋白 质 由 于 所 含 氨基 酸 种 
类 和 数量 不 同 ， 其 生物 学 价值 也 不 相同 。 体内 不 能 合成 或 合成 量 不 足 而 必须 由 食物 供给 的 氨基 酸 ， 称 
.六 光 震 氨 基 酸 。 

和 
也 是 体内 合成 非 必需 气 基 酸 的 重要 途径 。 骨 散 肌 等 组 织 中 则 主要 通过 “ 嗓 叭 核 葵 酸 循环 ”说 去 氨基 。 脱 状 基 作 
用 的 产物 ( 腕 类 物质 ) 在 体内 含量 不 高 ， 但 具有 重要 的 生理 作用 。 | 

所 是 有 毒物 质 。 体 内 的 气 通 过 形成 无 毒 的 谷 氨 酰胺 运输 和 储存 。 气 也 可 以 直接 排出 或 通过 转变 成 尿酸 、 尿 
素 排出 体外 。a - 酮 酸 是 氨基 酸 的 碳 骨 架 ， 可 用 于 再 合成 气 基 酸 ， 也 可 经 过 不 同 的 代谢 途径 ， 汇 集 于 丙酮 酸 或 三 
人 
成 乙酰 CoA 而 形成 脂 类 。 

生物 体 许多 重要 的 生物 活性 物质 都 是 由 氨基 酸 衍生 而 来 。 氨 基 酸 是 一 碳 单位 的 直接 提供 者 ， 还 是 黑色 素 、 
儿 茶 酚 胺 、 肌 酸 等 多 种 生物 活性 物质 的 前 体 。 

核 莹 酸 是 合成 核酸 的 原料 ， 也 参与 能 量 代谢 、 代谢 调节 等 过 程 。 体 内 的 术 普 屋 主要 和 机体 细 胞 自身 合成 。 
体内 嗓 叭 核 普 酚 的 合成 有 两 条 途径 。 从 头 合成 的 原料 是 磷酸 核糖 、 气 基 酸 、 一 瑞 单 位 和 二 氧化 碳 。 在 PRPP 的 基 
础 上 经 过 一 系列 酶 促 反应 ， 逐 步 形 成 嗓 叭 环 。 补 救 合成 实际 上 是 现成 嗓 叭 或 嗓 叭 核 符 的 重新 利用 。 机 体 也 可 以 

从 头 合成 喀 啶 核 苦 酸 ， 但 不 同 的 是 先 合成 喀 啶 环 ， 再 磷酸 核糖 化 生成 核 音 酸 。 喀 喧 核 苦 酸 的 从 头 合成 受 反馈 调 
控 。 体 内 的 脱氧 核糖 核 普 酸 是 由 各 自 相应 的 核糖 核 普 酸 在 二 磷酸 水 平 上 还 原 而 成 的 。 四 和 气 叶 酸 提 带 的 一 碳 单位 
是 合成 胸 昔 酸 过 程 中 甲 基 的 必要 来 源 。 嗓 叭 在 不 同 种 类 动物 中 分 解 代谢 的 终 产物 不 同 。 喀 啶 分 解 后 产生 的 -所 
基 酸 可 随 尿 排出 或 进一步 代谢 。 


;1 简 坟 动 牧 机 体 气 基 酸 代谢 的 概况 ， 其 一 般 分 解 代 谢 有 哪 两 种 方式 ? 
和 2 动 篇 抽 体 站 的 撮 有 哪 此 来源 3 机 体 通 过 哪些 方式 来 清除 这 多 的 气 ? 简 壕 尿素 御 环 的 生化 过 
… 程 和 生理 意义 。 
3. 氨基 酸 与 动物 体内 许多 重要 的 含 氨 活性 小 分 子 有 密切 关系 ， 请 举例 说 明 。 
4. 试 述 氨基 酸 在 嗓 叭 和 喀 啶 生物 合成 中 所 起 的 作用 。 
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i 音 
物质 信 澳 的 联系 调节 


在 前 几 章 中 已 分 别 讨论 介绍 3 
物 氧化 的 基本 知识 。 但 是 必须 认识 到 ， 动 物 机 体 是 一 个 统一 的 整体 ， 各 种 物质 的 代谢 彼此 之 间 是 


密切 联系 、 互 相 影响 的 ， 动 物 的 生命 活动 是 各 种 物质 代谢 整合 的 结果 。 正 常 的 生理 活动 需要 各 种 
“物质 代谢 相互 配合 协调 进行 。 生 理 条 件 改变 时 ， 各 种 物质 代谢 也 要 发 生 相 应 的 改变 。 物 质 代谢 之 
” 间 的 协调 一 致 ， 是 通过 机 体 的 调节 机 制 实现 的 。 如 果 环 境 的 改变 超过 了 机 体 的 调节 能 力 ， 或 者 由 


于 调节 机 制 发 和 故障， 都 会 引起 物质 代谢 过 程 出 现 异 常 和 紊乱 。 本 章 将 对 动物 机 体 代谢 的 基础 过 


程 和 各 种 物质 之 间 的 代谢 联系 进行 归纳 ， 并 进一步 讨论 动物 机 体 代谢 调节 的 一 般 原理 和 基本 方 


式 。 在 此 基础 上 ， 对 调节 代谢 的 信号 分 子 在 细胞 中 的 传导 通路 和 作用 机 制 做 简要 的 介 绍 。 


12.1 物质 代谢 的 基本 目的 


新 陈 代谢 的 目的 是 为 了 维持 生命 和 过程， 因此 动物 机 体 在 物质 代谢 中 所 采取 的 基础 过 程 必须 满 


足 机 体 生长 、 发 育 和 繁殖 等 基本 的 生理 功能 的 需要 。 通 过 对 全 部 代谢 途径 进行 综合 和 归纳 可 以 知 


道 ， 物 质 代谢 的 基本 目的 就 是 产生 ATP、 还 原 性 轩 酶 《NADPH + 日" ) 和 为 生物 合成 准备 所 需 的 
小 分 子 前 体 。 


12.1.1.1 AP 


ATP 的 高 能 本 本 基 在 转移 时 能 为 肌肉 收缩、 物质 运输 、 代 潮 信号 放大 和 生物 合成 提供 所 希 的 
能 量 ， 因 此 ATP 被 称 之 为 能 量 “货币 *。ATP 的 产生 首先 要 将 能 源 分 子 (如 葡萄 糖 、 脂 肪 酸 ) 
氧化 生成 乙酰 CoA 中 间 产物 。 其 乙酰 单 位 再 通过 三 其 酸 循环 完全 氧化 生成 二 氧化 碳 并 伴 有 
NADH 和 FADH 的 产生 。 这 些 氨 和 电子 载体 再 把 它们 的 高 电位 电子 转移 到 呼吸 链 ， 最 后 传 给 氧 ， 
导致 质子 从 线粒体 的 基质 中 泵 出 ， 所 形成 的 质子 电化 学 梯度 蕴涵 的 能 量 最 终 用 于 合成 AITP。 糖 酵 
解 虽然 也 有 ATP 生成 ， 但 是 数量 远 较 氧化 磷酸 化 少 ， 然而 通过 这 条 途径 可 以 在 短 时 间 内 ， 在 无 
氧 的 状况 下 快速 生成 ATP。 i | 


12.112 生成 还 原 畏 请 
动物 机 体 代谢 过 程 中 所 产生 的 还 原 力 ， 其 代表 性 物质 是 畏 栈 《NADPH + 了" ) 。 它 在 腊 有 本 


. ， 胆 图 醇和 脱氧 核糖 核 背 酸 等 还 原 性 生物 合成 中 作为 主要 的 毛 和 电子 供 体 。 在 大 多 数 生物 合 成 中 ， 
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产物 通常 比 其 前 体 有 更 强 的 还 原 性 ， 因 此 还 原 力 与 ATP 一 样 对 生物 合成 是 必 不 可 少 的。 用 于 推 


动 这 些 合成 反应 的 高 电位 电子 由 NADPH 提供 。 例 如 在 脂肪 酸 的 合成 中 ， 加 入 的 每 个 二 碳 单位 上 -- 


的 痰 基 都 要 由 两 个 NADPH + H* 提供 4 个 电子 才能 还 原 成 一 CH, 一 。 该 还 原 力主 要 来 自 磷酸 戊 
糖 途径 ， 也 可 以 通过 线粒体 柠檬 酸 /丙酮 酸 循环 中 的 苹果 酸 转 氢 反应 产生 。 


12.1.1.3 产生 生物 合成 的 小 分 子 前 体 


大 部 分 代谢 途径 在 产生 ATP 和 还 原 力 的 同时 ， 也 产生 出 用 于 构建 比较 复杂 生物 分 子 的 小 分 
子 前 体 ， 因 为 动物 机 体 的 各 种 生物 合成 都 要 利用 一 套 相对 小 的 基本 构造 原件 。 例 如 ， 合 成 甘油 三 
酷 时 所 需 的 甘油 骨架 来 自 糖 代谢 途径 的 中 间 产 物 一 一 磷酸 二 羟 丙 酮 ;糖分 解 代谢 中 产生 的 a - 酮 
酸 中 间 物 是 合成 非 必 和 需 氨 基 酸 碳 骨 架 的 来 源 ; 乙酰 CoA 不 仅 是 大 多 数 可 供 能 的 分 子 降解 的 共同 
中 间 产 物 ， 而 且 是 多 种 生物 合成 (如 脂肪 酸 和 胆固醇 的 合成 ) 中 二 碳 单位 的 供 体 ; 琥珀 酰 CoA 
是 三 凑 酸 循环 的 中 间 产 物 ， 也 是 合成 中 啉 的 前 体 之 一 ; 磷酸 成 精 途 径 产 生 的 磷酸 核糖 则 是 核 昔 酸 
中 糖 的 来 源 ; 氨基 酸 则 是 许多 生物 合成 所 需 一 碳 基 团 的 来 源 。 


12.2 物质 代谢 的 相互 联系 


上 述 基 本 要 略 的 实现 要 求 动物 机 体 中 各 种 物质 的 代谢 活动 要 高 度 协调 ， 各 条 途径 不 能 孤立 和 
分 隔 ， 而 是 互相 联系 在 一 起 。 一 些 共同 的 代谢 中 间 物 作为 分 支点 把 许多 途径 连接 起 来 ， 通 过 一 个 
复杂 的 网 络 交 织 在 一 起 (图 12 -1) 。 在 这 幅 代谢 网 络 图 中 ， 三 羧 酸 循环 处 于 中 心 的 位 置 ， 清楚 
地 显示 出 糖 的 有 氧 分 解 途 径 不 仅 是 糖 、 脂 类 、 氨 基 酸 和 核 音 酸 等 各 种 物质 分 解 代谢 的 共同 归宿， 
而 且 也 是 它们 之 间 相 互联 系 和 转变 的 共同 枢纽 。 下 面 从 整体 的 角度 来 讨论 动物 机 体 中 主要 营养 物 
质 [ 糖 、 脂 类 、 氮 基 酸 (和 蛋白质 ) 、 核 背 酸 ] 之 间 的 代谢 联系 和 相互 影响 。 


12. 2. 1 糖 代谢 与 脂 代谢 之 间 的 联系 


糖 与 脂 类 的 联系 最 为 密切 ， 糖 可 以 转变 成 脂 类 。 葡萄糖 肥 氧 化 分 解 ， 生成 磷酸 三 羟 丙 酮 及 丙 
酮 酸 等 中 间 产 物 。 当 有 过 量 葡萄 糖 摄 人 时 ， 其 中 磷酸 二 羟 两 苹 还 原 成 c -磷酸 甘油 ， 而 丙酮 酸 氧 
化 脱羧 转变 为 乙酰 CoA， 由 线粒体 转 信 胞 液 ， 然后 再 由 脂肪 酸 合 成 酶 系 俱 化 合成 脂 酰 CoA。 &- 
磷酸 甘油 与 脂 栈 CoA 再 用 来 合成 甘油 三 酯 。 此 外 ， 乙酰 CoA 也 是 合成 胆固醇 及 其 衍生 物 的 原料 ; 
在 上 述 糖 转变 成 脂 类 的 过 程 中 ,磷酸 虞 糖 途 径 还 提供 了 大 量 脂肪 酸 、 胆 加 本 合成 所 雷 的 还 原 辅酶 
NADPH + H'’。 

Gd 和 有限 的 人。 中 


为 区 久 或 本 原 ， -因此 基 油 及 ”各 此 站 钠 夺 ” 厅 玫 朱子 脂 肛 计 经 P -人 之 后 ， 产生 对 Coh。 
丙 酸 是 反刍 动物 痛 骨 微生物 消化 纤维 素 的 产物 ， 也 可 以 转变 成 丙 酰 CoA。 丙 酰 CoA 可 以 经 甲 基 
丙 二 酸 单 酰 CoA 途径 转变 成 开 珀 酸 ， 然 后 进入 糖 异 生 过 程 生成 葡萄 糖 。 但 偶数 碳 原子 脂肪 酸 B - 
氧化 产生 的 乙酰 CoA 在 动物 体内 则 不 能 净 合成 粮 ， 因 为 丙酮 酸 脱 氨 酶 系 催化 产生 乙酰 CoA 的 反 
应 是 不 可 逆 的 。 虽 然 有 研究 显示 ， 同 位 素 标记 的 乙酰 CoA 碳 原子 最 终 挨 人 到 了 葡萄糖 分子 中 去 ， 
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< 和 术 本 移 和 , 扩 遍 8 二 月 朋 罗 


| | 


” . 氨基酸 核 音 酸 和 葡萄糖 ”甘油 。 脂肪 酸 


W es 
i /0 | 确 琶 交 交 标 | 而 酸 二 关 丙 
bp 


5- 磷 酸 《0- 磷 酸 葡萄 糖 


-丙酮 酸 一 一 > 丙 二 酸 单 酰 CoA 


~ 乙酰 乙酰 CoA<> 乙 酰 CohA 一 一 一 一 > 胆固醇 


| A ee 
。 柠 样 酸 


图 12-1 主要 营养 物质 代谢 的 相互 联系 与 影响 
人 ee 


DR 的 机 是 于 凡 成 立 的 。 
12 2 2 精 代 谢 忆 其 卫 代谢 之 问 的 联系 
糖 不 仅 是 动物 机 体 中 主要 的 燃料 分 子 ， 而 且 其 分 解 代谢 的 中 间 产 物 ， 特 别 是 o.- 柄 酸 可 以 作 


为 正骨 厅 通 过 转 氨 基 或 氨基 化 作用 进而 转变 成 组 成 蛋白 质 的 许多 非 必需 氨基 酸 一 而 国 于 本 酸 ， 


a - 番 戊 二 酸 和 草 酰 乙酸 可 以 生成 相应 的 丙 氨 酸 、 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 。 

但 是 当 动 物 缺 乏 糖 的 摄 人 《如 饥 俄 )- 时 ， 体 蛋白 的 分 解 就 要 加 强 。 已 知 组 成 蛋白 质 的 20 种 
氨基 酸 中 ， 除 赖 丛 酸 和 亮 氢 配 以外， 英作 的 都 可 以 通过 脱 氨基 作用 直接 地 或 间接 地 转变 成 禄 异 生 
途径 中 的 某 种 中 间 产 物 ， 再 沿 异 生 途 径 合成 糖 ， 以 满足 机 体 对 葡萄 糖 的 需要 和 维持 血糖 水 平 的 
稳定 。 

此 外 ， 缺 乏 糖 的 充分 供应 ， 会 导致 细胞 的 能 量 水 平 下 降 ， 对 于 需要 消耗 大 量 高 能 磷酸 化 合 物 
(ATP 和 CTP) 的 蛋白 质 生物 合成 的 过 程 也 将 产生 不 利 影响 ，mRNA 的 翻译 过 程 会 明显 受到 
抑制 。 


12.2.3 用 代谢 己基 玻 代谢 之 间 的 联系 


所 有 的 氨基 酸 ， 无 论 是 生 糖 的 、 生 酮 的 ， 还 是 兼 生 的 都 可 以 在 动物 体内 转变 成 脂肪 。 生 酮 氨 
基 酸 可 以 通过 解 酮 作用 转变 成 乙酰 CoA 之 后 合成 脂肪 酸 ， 生 糖 氨基 酸 也 能 能 通过 异 生 成 糖 之 后 ， 
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再 由 糖 转变 成 脂肪 。 此 外 ， 某 些 氨基 酸 还 是 合成 磷脂 的 原料 ， 例 如 丝氨酸 脱 去 羧基 之 后 形成 的 胆 


胺 是 脑 磷脂 的 组 成 成 分 ， 胆 胺 在 接受 由 蛋氨酸 ( 以 SAM 形式 ) 给 出 的 甲 基 之 后 ， 形 成 胆 碱 ， 而 
胆 硕 是 卵 磷脂 的 组 成 成 分 。 | | | 

脂 类 中 的 甘油 是 糖 异 生 的 原料 之 一 ， 因 此 由 甘油 可 以 得 到 用 以 合成 非 必需 氨基 酸 的 碳 骨 架 ， 
如 羟基 丙酮 酸 ， 再 直接 合成 丝氨酸 等 。 


但 是 在 动物 体内 由 脂肪 酸 合成 所 基 酸 碳 架 结构 的 可 能 性 不 大 。 因 为 当 乙 酰 CoA 进入 三 羧 酸 ， 


循环 ， 再 由 循环 中 的 中 间 产 物 形成 氨基 酸 时 ， 消 耗 了 循环 中 的 有 机 酸 ， 如 无 其 他 来 源 得 以 补充 ， 
反应 则 不 能 进行 下 去 。 植 物 与 微生物 细胞 中 存在 乙 醛 酸 循环 ， 可 使 二 分 子 乙 酰 CoA 缩合 成 一 分 
子 王 珀 酸 以 增加 循环 中 的 有 机 酸 ， 从 而 促使 脂肪 酸 转变 成 氨基 酸 。 在 动物 细胞 中 缺乏 这 样 的 机 
制 ， 因 此 ， 一 般 的 说 ， 动 物 组 织 难以 利用 脂肪 酸 合成 氨基 酸 。 


12. 2. 4 ” 核 昔 酸 代谢 与 其 他 物质 代谢 之 间 的 联系 


核酸 是 细胞 中 重要 的 遗传 分 子 。 它 通过 控制 细胞 中 蛋白 质 的 合成 影响 细胞 的 组 成 成 分 和 代谢 
类 型 ， 但 一 般 不 把 核酸 作为 细胞 中 的 碳 源 、 氨 源 和 能 源 分 子 来 看 待 。 核 苷 酸 是 核酸 的 基本 组 成 单 
位 。 许 多 核 苷 酸 在 调节 代谢 中 也 起 着 重要 作用 。 例 如 ，ATP 是 能 量 通用 货币 和 转移 磷酸 基 团 的 主 
要 分 子 ; UTP 参与 单 糖 的 转变 和 多 糖 的 合成 ; CTP 参与 磷脂 的 合成 ， 而 GTP 为 蛋白 质 多 肽 链 的 
生物 合成 所 必需 。 此 外 ， 许 多 重要 的 辅酶 辅 基 ， 如 CoA 、 尼 克 酰 胺 核 苷 酸 和 黄 素 核 苷 酸 都 是 腺 呆 
叭 核 苷 酸 衔 生物 ， 参 与 酶 的 催化 作用 。 环 核 苷 酸 ， 如 cAMP、cGMP 作为 胞 内 信号 分 子 〈 第 二 信 
使 ) 参与 细胞 信号 的 传导 ， 而 核酸 本 身 的 合成 也 与 糖 、 脂 类 和 和 蛋白 质 的 代谢 密切 相关 ， 糖 代谢 
.为 核酸 合成 提供 了 磷酸 核糖 (及 脱氧 核糖 ) 和 还 原 辅酶 (NADPH + H* ) 。 甘 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 、 
谷 氮 栈 胺 所 携带 的 一 碳 单位 以 及 四 氢 时 酸 等 参加 嘲 吟 环 和 喀 啶 环 的 合成 ， 多 种 酶 和 蛋白 因子 参与 
了 核酸 的 生物 合成 《复制 和 转录 ) ， 糖 、 脂 等 燃料 分 子 为 核酸 生物 学 功能 的 实现 提供 了 能 
保证 。 


12. 2. 5 ”营养 物 质 之 间 的 相互 影响 
中 ee 而 具 宁 昌 地 表现 在 也 量 作 应 度 上。 在 


动物 各 种 生理 活动 所 要 的 能 量 约 70% 以 上 是 由 六 供应 的 。 当 饥 机 中粮 类 供应 充足 时 ， 机 休 
以 糖 作为 能 量 的 主要 来 源 ， 很 少 利用 脂肪 和 蛋白 质 分 解 供 能 。 如 糖 的 供应 量 超过 机 体 的 需要 ， 
由 于 糖 在 体内 以 糖 原 贮存 的 量 不 多 ， 一 般 不 到 体重 的 1% ， 因 而 过 量 的 糖 则 转变 成 脂肪 作为 能 
量 储备 。 在 这 种 情况 下 ， 脂 肪 的 合成 代谢 增强 。 家 畜 、 家 禽 的 在 肥育 期 就 是 这 种 情况 。 反 之 ， 
当 饲 料 中 糖 类 供应 不 足 或 动物 饥 俄 时 ， 体 内 的 糖 原 很 快 被 消耗 。 此 时 ， 一 方面 糖 的 异 生 作用 
加 强 ， 即 主要 动用 体 蛋 白 转 变 为 糖 ， 以 维持 体内 糖 的 含量 不 至 过 少 ， 另 一 方面 动员 体内 贮存 
的 脂肪 分 解 供 能 ， 以 减少 糖 的 利用 。 若 长 期 饥饿 ， 体 内 脂肪 分 解 大 大 加 快 ， 黄 至 会 出 现 酮 
血 症 。 

”在 一 般 情况 下 ,饲料 蛋白 质 的 主要 营养 作用 是 在 体内 合成 蛋白 质 ， 以 满足 动物 生长 、 修 补 和 
更 新 组 织 以 及 合成 各 种 酶 、 和 蛋白 类 激素 的 需要 。 合 成 蛋白 质 同样 需要 能 量 ， 能 量 主要 依靠 糖 ， 其 
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次 是 脂肪 分 解 供给 。 因 此 ， 当 蛋白 质 合成 代谢 增强 时 ， 糖 和 脂肪 ， 并 且 首 先是 糖 的 分 解 代 谢 必 然 
增强 。 糖 的 分 解 增强 除了 提供 蛋白 质 合成 所 需要 的 能 量 外 ， 还 可 合成 某 些 非 必需 氨基 酸 作为 蛋白 
质 合 成 的 原料 。 由 此 可 见 ， _ 当 饲料 中 供 负 物质 不 足 时 ， 必然 会 影响 蛋白 质 的 合成 ， _ 这 是 在 动物 饲 
养 中 必须 注意 的 问题 。 


12.3 动物 代谢 调节 的 一 般 原理 


。 从 动物 机 体 物质 代谢 各 条 途径 之 间 的 联系 和 相互 影响 可 以 看 到 ， 在 细胞 内 存在 着 一 套 高 效 、 
经 济 的 调节 机 制 ， 能 灵 人 敏 的 应 对 环境 的 变化 。 例 如 ， 根 据 营养 物质 的 供给 水 平 ， 动 物 机 体 调节 不 
同 营养 物质 的 代谢 速度 以 保持 各 条 代谢 途径 的 协调 一 致 。 


12. 3. 1 ”代谢 调节 的 实质 


动物 的 代谢 过 程 表 现 为 机 体 不 断 从 外 界 摄 人 营养 物质 ， 然 后 在 体内 经 由 不 同 的 代谢 途径 进行 
转变 ， 又 不 断 地 把 代谢 产物 和 热量 排出 体外 。 这 种 状态 称 为 恒 态 (stable state) ， 也 是 机 体 代 谢 
的 基本 状态 。 重 态 的 破坏 意味 着 生命 活动 的 终止 。 恒 态 使 动物 机 体 各 种 代谢 中 间 物 的 含量 在 一 定 
条 件 下 基本 保持 不 变 ， 但 并 不 是 固定 不 变 。 为 了 适应 环境 的 变化 ， 动物 机 体 进化 出 了 随时 可 以 改 
变 各 个 代谢 途径 的 速度 和 代谢 中 间 物 浓度 的 能 力 ， 使 由 一 种 恒 态 转变 为 另 一 种 恒 态 ， 这 是 通过 代 
谢 的 调节 来 完成 的 。 

代谢 调节 所 包括 的 内 容 很 广泛 ， 既 有 随 动物 生长 发 育 的 不 同时 期 进行 的 调节 ， 又 有 因 
为 内 外 环境 的 变化 进行 的 调节 。 然 而 无 论 是 在 什么 情况 下 所 进行 的 代谢 调节 ， 都 是 对 各 个 
ee 
所 有 代谢 途径 都 是 由 酶 催化 的 ， 因 而 无 论调 节 的 内 容 多 么 庞杂 ， 调 节 的 机 制 多 么 复杂 


” 样 ， 归 根 结 底 ， 代 谢 的 调节 都 是 对 酶 的 调节 ， Eee 


就 是 在 一 一 定 的 条 件 下 ， 要 使 各 个 途径 中 的 酶 互相 协调 ， 不 致 有 的 活性 过 高 ， 有 的 活性 过 低 ; 
还 要 保持 细胞 中 各 种 酶 量 有 一 定 相对 比例 ， 既 没有 酶 的 缺乏 ， 又 没有 酶 的 不 适时 表达 ， 保 
持 整 个 机 体 的 代谢 以 恒 态 的 方式 进行 。 但 是 随 闭环 境 和 生理 状态 的 改变 ， 可 能 有 些 酶 活化 
了 ， 另 一 些 酶 抑制 了 ， 有 些 新 的 酶 出 现 了 ， 而 原 有 的 一 些 酶 降解 了 ， 于 是 代谢 进入 了 新 的 
恒 态 。 生 命 有 机 体内 的 物质 代谢 是 由 许多 相互 联系 、 相 互 制 约 的 代谢 途径 所 组 成 ， 通 过 
这 些 代谢 途径 将 一 种 底 物 转化 成 为 一 定 的 产物 。 在 一 条 代谢 途径 的 多 酶 系统 中 ， 通 常 存 
在 一 种 或 少数 用 种 催化 单 向 不 平衡 反应 ， 也 就 是 通常 所 说 的 不 可 道 反 应 ， 决 定 代谢 途径 


方向 的 关键 酶 (key enzyme) 以 及 催化 反应 速度 最 慢 、 决 定 代谢 速度 的 限 速 酸 (rate -lim- 


iting enzyme) 。 这 是 最 受 关注 的 对 于 代谢 途径 的 方向 和 运行 速度 起 决定 作用 的 酶 。 这 些 酶 
的 活性 可 受 细 胞 内 各 种 信号 的 调节 ， 故 又 称 调节 酶 (regulatory enzyme) 。 通过 调节 酶 的 作 
用 ， 使 机 体 既 不 会 造成 某 些 代谢 产物 的 不 足 或 过 剩 ， 也 不 会 造成 某 些 底 物 的 缺乏 或 积聚 。 
这 就 是 说 ， 生 物体 内 各 种 代谢 物 的 含量 基本 上 是 保持 恒定 的 。 总 之 ， 代 谢 调节 的 实质 ， 
就 是 把 体内 的 酶 组 织 起 来 ， 在 统一 的 指挥 下 ， 互 相 协作 ， 以 便 使 整个 代谢 过 程 适应 生理 
活动 的 需要 。 
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12. 3. 2 ”代谢 调节 的 方式 
那么 ， 代 谢 调节 是 怎样 实现 的 呢 ? 单 细胞 微生物 主要 通过 细胞 内 代 济 物 浓度 的 变化 ， 对 酶 的 


活性 及 含量 进行 调节 ， 这 种 调节 称 为 原始 调节 或 细胞 水 平 代谢 调节 。 从 单 细胞 生物 进化 至 高 等 生 


一 


物 ， 细 胞 水 平 的 调节 发 展 得 更 为 精细 复杂 ， 同 时 出 现 了 专 司 调节 功能 的 内 分 泌 细胞 及 内 分 泌 器 


官 ， 这 些 器 官 及 细胞 分 小 的 激素 可 对 其 他 细胞 发 挥 代谢 调节 作用 ， 这 种 调节 称 为 激素 水 乎 的 代谢 。 


调节 。 高 等 动物 不 仅 有 完整 的 内 分 洲 系 统 ， 而 且 还 有 功能 十 分 复杂 的 神经 系统 。 在 中 枢 神 经 系统 


的 控制 下 ， 或 通过 神经 组 织 及 其 产生 的 神经 递 质 对 靶 细 胞 直接 发 生 影响 ， 或 通过 某 些 激素 的 分 泌 | 


来 调节 某 些 细胞 的 代谢 及 功能 ， 并 通过 各 种 激素 的 互相 协调 而 对 机 体 代 谢 进行 综合 调节 ， 这 种 调 


节 和 为 体 水 平 的 代谢 调节 。 组 胞 水 平 洞 节 、 激 素 水 平 调节 和 和 整体 水 平 调节 统称 为 三 级 水 玖 代 。 


谢 调节 。 在 这 3 个 层次 的 代谢 调节 中 ， 细 胞 水 平 的 代谢 调节 是 其 他 形式 调节 的 基础 ， 激素 水 平和 
整体 水 平 对 代谢 的 调节 最 终 都 是 通过 细胞 水 平 的 调节 实现 的 。 


12.3.2.1 细胞 水 平 调节 


(1) 酶 的 区 室 化 ”在 细胞 水 平 代谢 调节 中 ， 酶 的 区 室 化 具有 重要 意义 。 动 物 细胞 的 膜 结构 


把 细胞 分 为 许多 区 域 ， 称 为 酶 的 区 室 化 ， 结 果 是 把 不 同 代谢 途径 的 酶 系 都 固定 地 分 布 在 不 同 的 区 
域 中 ， 为 代谢 调节 提供 了 方便 的 条 件 。 这 种 分 隔 一 方面 可 以 使 某 些 调节 物 只 对 某 一 区 域 中 的 代谢 
途径 发 生 影响 ， 另 一 方面 还 可 以 通过 膜 的 转运 功能 ， 根 据 条 件 变化 的 需要 把 调节 物 从 一 个 区 域 转 
运 至 另 一 个 区 域 ， 以 发 挥 其 调节 作用 。 表 12 -1 举 出 了 一 些 代 谢 途 径 和 酶 在 细胞 中 的 区 域 分 布 。 
例如 糖 、 脂 的 氧化 分 解 都 发 生 在 线粒体 内 ， 而 脂肪 酸 的 合成 、 磷 酸 戊 糖 途径 则 在 胞 液 中 进行 。 栈 
的 区 室 化 作用 保证 了 代谢 途径 的 定向 和 有 序 ， 也 使 合成 途径 和 分 解 途 径 彼此 独立 、 分 开 进行 。 


表 12-1 酶 的 区 室 化 


细胞 定位 。  “. 栈 
胞 液 : 糖 酵 解 酶 、 糖 异 生 酶 、 脂 肪 酸 合成 酶 系 
线粒体 三 羧 酸 循环 酶 系 、 分 解 氨基 酸 的 转氨酶 和 工 - 谷 氨 酸 脱 氢 酶 、 脂 肪 酸 B -氧化 酶 系 等 
质询 - Na+-K+~ATP 酶 等 
溶 酶 体 蛋白 酶 、 脂 肪 酶 、 磷 酸 酶 、 磷 脂 酶 、 糖 苷 酶 等 
过 氧化 物 酶 休 过 氧化 氢 梅 、 过 氧化 物 酶 、 氨 基 酸 氧化 酶 、 黄 味 叭 氧化 酶 等 
核 DNA 聚合 梅 ，RNA 聚合 酶 等 与 复制 、 转 录 以 及 转录 后 加 工 有 关 的 酶 (包括 核 酶 ) 


(2) 酶 活性 调节 酶 的 变 构 调节 和 共 价 修饰 调节 是 对 关键 酶 活性 调节 的 两 种 主要 方式 。 关 
键 酶 党 具有 变 构 酶 的 特点 ， 其 变 构 剂 往往 是 代谢 途径 的 终 产 物 或 代谢 中 间 物 ， 其 浓度 微小 的 变化 
可 以 通过 变 构 作用 迅速 影响 酶 的 活性 ， 因 此 变 构 作 用 成 为 了 快速 、 灵 敏 调 节 代谢 速度 、 方 向 乃至 
能 量 代谢 平衡 的 有 效 方式 。 变 构 调节 一 般 通 过 反馈 控制 进行 。 酶 或 调节 蛋白 也 可 在 另 一 种 酶 的 催 
化 下 发 生 共 价 化 学 修饰 而 改变 其 活性 。 最 常见 的 是 许多 关键 酶 受 蛋白 激酶 催化 使 酶 蛋白 多 肽 链 中 
的 丝氨酸 、 苏 氢 酸 或 者 酷 氨 酸 被 磷酸 化 ， 也 可 以 由 各 种 磷酸 酶 催化 脱 去 其 磷酸 基 ， 以 通过 可 逆 的 ， 
共 价 修饰 改变 酶 的 构 型 ， 从 而 调节 酶 的 活性 。 其 重要 性 在 于 这 种 由 酶 催化 的 对 另 一 些 酶 的 共 价 化 
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学 修饰 作用 可 以 在 细胞 中 引发 酶 活性 的 级 联 放大 效应 ， 仅 需 由 ATP 供给 磷酸 基 ， 因 此 耗 能 小 、 
作用 快 ， 成 为 调节 细胞 代谢 中 酶 活性 经 济 有 效 的 方法 。 

(3) 酶 量 的 控制 ”细胞 内 的 酶 活性 一 般 与 其 含量 呈正 相关 。 酶 本 身 作为 一 种 蛋白 质 是 其 编 
码 基因 的 表达 产物 ， 也 处 于 不 断 的 更 新 之 中 。 酶 合成 与 降解 的 相对 速率 控制 着 细胞 内 酶 的 含量 。 
酶 蛋白 生物 合成 可 在 其 基因 的 转录 水 平和 翻译 水 平 上 调控 ， 多 种 调节 信号 影响 酶 蛋白 基因 的 表 
达 。 包 括 哺乳 动物 在 内 ， 已 有 许多 证 据 显示 ， 底 物 常 能 有 效 诱 导 代谢 途径 中 关键 酶 的 合成 。 至 于 
酶 蛋白 在 体内 的 降解 速率 可 能 不 仅 与 组 织 蛋 白 酶 的 专 一 性 有 关 ， 而 且 与 环境 中 特异 代谢 物 的 浓度 ， 
以 及 酶 蛋白 本 身 的 结构 有 关 ， 其 降解 调节 机 制 尚 待 深入 研究 。 


12.3.2.2 激素 水 平 调节 


高 等 动物 是 多 细胞 生物 ， 因 而 除了 每 个 细胞 都 具有 调节 其 自身 代谢 途径 的 能 力 以 外 ， 还 需要 
有 协调 全 身 各 个 组 织 、 各 个 细胞 之 间 代 谢 的 机 制 。 并 且 整 个 动物 作为 一 个 整体 ， 还 需要 对 内 外 环 
境 的 变化 做 出 快速 、 准 确 的 反应 。 为 此 ， 高 等 动物 体内 分 化 出 了 一 些 特殊 的 组 织 和 细胞 ， 专 门 产 
生 各 种 称 为 激素 (hormone) 的 化 学 信号 分 子 ， 形 成 内 分 泌 系统 。 有 的 激素 是 蛋白 质 或 氮 基 酸 的 
全 生物 ， 如 胰岛 素 、 肾 上 腺 素 等 ; 有 的 是 类 固 醇 或 脂肪 酸 的 衍生 物 ， 如 峻 激素 、 前 列 腺 素 。 高 等 
动物 具有 多 种 内 分 泌 腺 ， 分 刻 多 种 不 同 的 激素 ， 每 种 激素 都 对 代谢 有 特异 的 调节 作用 。 如 胰岛 素 
有 降低 血糖 水 平 的 作用 ， 而 胰 高 血糖 素 的 作用 则 相反 。 当 机 体 需 要 时 ， 某 些 内 分 泌 腺 分 泌 某 些 激 
素 ， 这 些 激素 通过 血液 到 达 其 专 一 作用 的 组 织 和 细胞 ， 称 为 靶 组 织 〈target tissue) 、 革 细胞 (tar- 
get cell) ， 与 其 特异 的 受 体 结合 ， 引 起 细胞 内 代谢 的 改变 ， 从 而 产生 生理 效应 。 


12.3. 2.3 整体 水 平 调节 8 
动物 机 体 怎样 进行 整体 水 平 的 调节 呢 ? 最 简单 的 调节 方式 就 是 通过 代谢 中 间 物 在 细胞 中 传递 


言 息 。 例 如 ， 肌 肉 活动 加 快 了 葡萄 糖 的 消耗 ， 从 而 使 血糖 水 平 下 降 。 较 低 的 血糖 水 平 促进 了 脂肪 
的 动员 ， 于 是 血浆 游离 脂肪 酸 浓度 上 升 。 游 离 脂肪 酸 一 方面 迅速 转 人 到 肌肉 中 氧化 ， 另 一 方面 进 


人 肝脏 分 解 ， 于 是 酮 体 的 生成 增加 ， 应 液 中 的 酮 体 浓度 也 随 之 升 高 。 血 液 酮 体 浓度 的 升 高 ， 既 可 


以 为 肌肉 组 织 ， 也 可 以 为 大 脑 提供 容易 利用 的 小 分 子 能 源 ， 其 结果 是 节省 了 葡萄 糖 ， 同 时 酮 体 和 
脂肪 酸 的 氧化 产物 能 抑制 糖 的 酵 解 ， 又 进一步 减少 了 糖 的 消耗 ， 以 保证 在 持久 的 大 脑 和 肌肉 活动 
中 不 致 抉 糖 。 可 见 ， 葡 萄 糖 、 脂 肪 酸 、 柄 体 就 是 细胞 之 间 传递 代谢 信息 的 中 间 产物 ， 把 肌肉 、 脂 
肪 组 织 和 肝脏 的 代谢 整合 在 了 一 起 。 

但 是 ， 对 动物 而 言 ， 还 可 能 发 生 诸如 饥 包 、 应 激 、 疾 病 等 更 加 复杂 的 情况 。 为 了 适应 内 外 环 
境 的 多 变 ， 在 高 等 动物 体内 出 现 了 神经 和 内 分 泥 对 代谢 进行 整体 调节 的 系统 。 激 素 的 作用 是 非常 
巨大 和 多 种 多 样 的 ， 但 是 它们 的 分 泌 受 到 神经 及 其 他 因素 的 控制 。 现 在 认为 ， 外 部 和 内 部 环境 的 
变化 ， 首 先 作用 于 动物 的 中 枢 神经 系统 。 当 中 枢 神 经 细胞 受到 刺激 后 ， 它 们 通过 电 的 传导 和 神经 
递 质 〔 如 乙酰 胆 碱 、y -氨基 丁 酸 等 ) ， 或 者 对 效应 器 发 挥 直接 的 调节 作用 ， 或 者 促进 和 抑制 某 些 
激素 的 释放 而 间接 调节 代谢 。 神 经 和 激素 对 于 内 外 环境 的 改变 有 十 分 敏锐 的 反应 ， 并 根据 这 些 改 
变 来 调节 代谢 过 程 ， 使 机 体 成 为 一 个 整体 ， 各 个 组 织 器 官 的 代谢 互相 协调 配合 ， 以 适应 环境 的 
变化 。 
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12.4 “代谢 调节 信和 号 的 细胞 传导 机 制 


12. 4. 1 ”信号 分 子 与 受 体 


12. 4.1.1 信号 分 子 


动物 机 体 对 代谢 过 程 的 调节 可 以 在 不 同 的 层次 上 进行 ， 但 是 细胞 水 平 的 调节 是 其 他 水 平 代谢 
调节 的 基础 。 激 素 、 神 经 递 质 是 多 细胞 的 高 等 动物 赖 以 调节 细胞 代谢 活动 的 重要 信号 分 子 。 它 们 
有 胰岛 素 、 胰 高 血糖 素 、 促 峭 上 腺 皮质 激素 等 蛋白 类 激素 ; 肾上腺 素 、 去 甲 肾 上 腺 素 和 甲状 腺 激 
素 等 氨基 酸 类 小 分 子 激素 ; 振 酮 、 峻 二 醇 是 类 固 醇 性 激素 ; 前 列 腺 素 激素 是 脂肪 酸 衍生 物 ， 乙酰 
胆 碱 、Y -氨基 丁 酸 和 5 -次 色 胺 是 神经 递 质 ; 还 有 各 种 生长 因子 ， 如 类 胰岛 素 生长 因子 、 上 皮 生 
长 因子 ; 各 种 细胞 因子 ， 如 白细胞 介 素 、 干 扰 素 和 肿瘤 坏死 因子 等 。 近 年 还 发 现 气体 分 子 一 氧化 
氮 (NO) 具有 调节 平滑 肌 松弛 、 细 胞 免疫 等 作用 ， 也 是 一 种 信号 分 子 。 大 部 分 由 内 分 泌 组 织 
神经 组 织 产生 的 信号 分 子 并 不 进入 细胞 内 ， 而 是 与 它们 的 地 组 织 、 邯 细胞质 膜 上 特异 的 受 体 结 


合 ， 然 后 引起 细胞 内 一 系列 的 生物 化 学 变化 ， 改 变 细胞 的 代谢 ， 引 起 生理 效应 的 。 只 有 少 部 分 较 


为 玖 水 的 信号 分 子 可 以 直接 穿越 细胞 质 膜 进入 细胞 内 ， 与 胞 浆 内 或 核 内 的 受 体 结合 ， 然 后 引起 生 
”再 效应 。 广 义 地 说 ， 药 物 、 毒 物 和 外 来 抗原 等 都 可 以 成 为 携带 某 种 信号 的 载体 ,一 旦 进入 体内 ， 
可 以 引发 与 天 然 激素 基 似 的 生理 效应 ， Bi 


12.4.1.2 受 休 - 


受 体 (reoepior) 是 指 细胞 大 上 或 细 胸 内 能 识别 信 呈 分 子 《激素 、 神 经 六 质 毒素 、 药 物 、 


抗原 和 其 他 细胞 黏附 分 子 ) 并 与 之 结合 的 生物 大 分 子 。 绝 大 部 分 受 体 是 蛋白 质 ， 少 数 是 糖 脂 。 


信号 分 子 也 常 被 称 为 配 体 (ligand)。 配 体 是 信息 的 载体 ， 属 于 第 一 信使 。 能 称 得 上 受 体 的 生物 
大 分 子 通常 具有 以 下 特点 ; 外 可 以 专 一 性 地 与 其 相应 的 配 体 可 逆 结合 。 两 者 在 空间 结构 上 必定 有 
高 度 互补 的 区 域 以 利于 这 种 结合 ， 和 氢 键 、 离 子 键 、 范 德 华 力 和 玻 水 力 是 受 体 与 配 体 间 相 互 作 用 的 
主要 非 共 价 键 。@ 受 体 与 配 体 之 间 存 在 高 亲和力 ， 其 解 离 常数 通常 达到 10-" ~ 10 -*molL。 轩 受 
体 与 配 体 两 者 结合 后 可 以 通过 第 二 信使 〈second messenger) (如 cAMP、cGMP、 了 下, 、Ca 等 ) 
引发 细胞 内 的 生理 效应 。 | 

根据 受 体 在 细胞 信号 传导 中 所 起 作用 ， 可 将 受 体 分 为 4 种 类 型 
。 工 型 为 配 体 门 控 通道 型 。 这 类 受 体 一 般 是 快速 反应 的 神经 递 质 受 体 ， 如 乙酰 胆 碱 受 体 和 Y - 
氨基 丁 酸 受 体 。 它 们 位 于 膜 上 ， 直 接 与 离子 通道 相连 ， 控 制 着 离子 进出 的 大 门 。 在 配 体 与 受 体 结 
合 后 的 数 毫秒 内 就 可 引起 细胞 膜 对 离子 通 透 性 的 改变 ， 继 而 引起 膜 电位 的 改变 。 

了 型 为 G 蛋白 偶 联 型 。 包 括 很 多 位 于 膜 上 的 激素 受 体 ， 如 肾上腺 素 受 体 。 它 们 需 通 过 C 蛋 
- 白 的 参与 来 控制 第 二 信使 的 产生 或 离子 通道 的 效应 。 

页 型 是 酷 氮 酸 激酶 型 。 这 类 受 体 最 大 特点 是 本 身 就 具有 酷 氨 酸 激酶 的 活性 ， 因 此 受 体 可 以 直 


接 调 节 细 胞 内 效应 蛋白 的 磷酸 化 过 程 ， 进 而 引发 生理 效应 。 如 生长 因子 受 体 就 属于 这 一 类 。 
,250 . 
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本 型 是 DNA 转录 调节 型 。 此 类 受 体 存在 于 胞 浆 中 或 核 内 ， 其 激活 直接 影响 DNA 的 转录 和 特 
定 基因 的 表达 ， 而 且 效 应 过 程 比较 长 ， 甚 至 要 数 天 ， 如 雄二 本 的 受 体 。 


12.4. 2 细胞 信号 的 传导 系统 


12.4.2.1 G 蛋白 偶 联 型 受 体 系统 


(1) G 蛋白 G 蛋白 的 全 称 为 GIP 结合 调节 和 蛋白， 广泛 存在 于 各 种 组 织 的 细胞 膜 上 。 它 在 
细胞 膜 上 的 受 体 与 细胞 内 的 效应 酶 或 效应 蛋白 之 问 起 中 介 的 作用 ， 参 与 细胞 信号 的 传导 过 程 。 现 
在 已 知 的 C 蛋白 有 十 多 种 ,但 无 论 在 结构 上 还 是 功能 上 都 有 许多 共性 。 所 有 的 6 蛋白 都 是 膜 蛋 
白 , 都 是 由 a、B 和 3 种 亚 基 组 成 的 三 聚 体 , 其 中 B 和 Y 通常 紧密 结合 成 B/Y - 亚 基 二 聚 体 。 
不 同 C 看 白 的 差别 主要 表现 在 它们 有 不 同 的 a 亚 基 上 。 正 因为 有 了 a 亚 基 的 不 同 才 有 G 蛋白 的 


” 多 功能 调节 作用 。G 蛋白 的  - 亚 基 有 GTP 或 GDP 结合 位 点 ， 并 具有 GTP 酶 的 活性 。 处 在 非 活 


化 状态 的 G 蛋白 的 e - 亚 基 与 GDP 结合 ， 并 与 B/y 亚 基 二 聚 体 有 高 亲 和 性 ， 结 合 在 一 起 。 当 激 
素 与 受 体 结合 后 ， 与 受 体 相连 的 G 蛋白 a - 亚 基 释 放出 GDP， 改 为 结合 CTP， 并 立即 与 B/Y - 亚 
基 二 聚 体 分 离 ， 转 变 为 活化 的 状态 。 结 合 GTP 的 活化 的 a - 亚 基 再 激活 膜 上 的 效应 酶 。 在 a - 亚 
其 完成 了 这 一 传达 信息 的 任务 之 后 ， 由 于 它 本 身 具 有 GTP 酶 的 活性 ， 可 释放 Pi，GTP 又 转变 成 
GDP， 结 合 GDP 的 a - 亚 基 又 与 B/Y - 亚 基 二 聚 再 结合 ， 恢 复 G 蛋白 的 非 活性 状态 。G 蛋白 对 于 
效应 酶 ， 如 腺 昔 酸 环 化 酶 (adenylate cyclase，AC) 的 作用 可 以 有 激活 和 抑制 两 种 情形 ， 因 而 可 
把 G 蛋白 分 为 激活 型 (G,) 和 抑制 型 (G;) 。 相 应 的 ， 其 w - 亚 基 可 分 为 和 ca;。G 蛋白 的 作用 
过 程 可 用 以 下 简单 反应 式 表示 ; 


非 活 性 G 蛋白 


与 G 蛋白 相 偶 联 的 受 体 通常 是 一 条 肽 链 形成 的 过 膜 蛋白 ， 有 7 段 -螺旋 往返 于 质 膜 的 脂 质 
双 层 中 (图 12 -2)。 

(2) 蛋白 激酶 A 途径 蛋白 激酶 A (protein kinase A，PKA) 是 了 解 比较 清楚 的 与 6G 蛋白 偶 
联 型 受 体系 统 有 关 的 途径 ， 即 cAMP - PKA 途径 。cAMP 是 在 20 世纪 50 年 代 研 究 肾 上 腺 素 激活 
磷酸 化 酶 促进 糖 原 分 解 的 机 制 时 认识 到 的 ， 也 是 最 早 知道 的 第 二 信使 。 现 在 发 现 大 多 数 激素 和 神 
经 递 质 ， 如 B -肾上腺 素 能 受 体 激动 剂 、 阿 片 怀 、 胰 高 血糖 素 等 都 可 以 刺激 cAMP 合成 增加 ， 而 
对 其 合成 产生 抑制 的 则 较 少 。 

例如 ， 当 B -肾上腺 素 与 其 受 体 结合 后 ， 有 GTP 参与 ，Gs 蛋白 激活 ， 其 a 亚 基 与 B/Y 二 聚 
体 分 离 。 再 由 a, 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 使 胸 内 的 大 量 ATP 转变 为 cAMP， 并 释放 PPi。 

AC 


ATP 一 ”cAMP+PPi 
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图 12-2 G 蛋白 受 体 (七 螺旋 ) 


cAMP 又 进一步 活化 细胞 中 的 蛋白 激酶 A。 这 个 酶 的 非 活性 形式 是 由 4 个 亚 基 组 成 的 四 聚 体 ， 
包括 两 个 同样 的 调节 亚 基 (R) 和 两 个 同样 的 催化 亚 基 (C) 。 当 4 分 子 cAMP 结合 到 两 个 调节 亚 


基 的 结合 部 位 时 ， 此 四 率 体 解 离 成 两 部 分 ， 即 结合 有 cAMP 的 调节 亚 基 二 珍 体 和 具有 催化 活性 的 


两 个 分 离 的 催化 亚 基 (图 12 -3)。 接 着 众 化 亚 基 使 胞 内 多 种 蛋白 酶 磷酸 化 而 激活 ， 引 起 生理 效 
应 。 肾 上 腺 素 作 用 于 肌 细 胞 受 体 导 致 肌 糖 原 分 解 就 是 一 个 典型 的 例子 。 通 过 共 价 化 学 修饰 ， 蛋 白 
激酶 A 又 使 磷酸 化 酶 b 激酶 磷酸 化 激活 ， 后 者 又 使 磷酸 化 酶 b 磷酸 化 激活 成 为 磷酸 化 酶 2， 这 一 
系列 磷酸 化 过 程 都 消耗 ATP， 最 后 导致 肌肉 糖 原 分 解 成 1 -磷酸 -葡萄 糖 (图 12 -4) ， 为 其 分 解 
供 能 做 好 准备 。 | 


OA Siam 
S 


图 12-3 蛋白 激酶 A 被 cAMP 激活 


可 见 ; 激素 指 带 的 胞 外 信息 经 由 cAMP 传达 到 胞 内 ， 再 由 PKA 继续 向 下 传递 ， 将 较 弱 的 胞 
外 信号 通过 一 个 酶 促 的 酶 活性 级 联 放大 系统 逐 级 放大 ， 使 细胞 在 短 时 间 内 做 出 快速 应 答 反应 。 这 
对 于 在 应 激 状态 下 ， 例 如 动物 遇 到 危险 时 ， 争 取 时 间 逃 跑 或 者 战斗 以 保全 生命 有 重要 的 生物 学 意 
义 。 当 应 激 的 条 件 消除 时 ，cAMP 又 可 以 很 快 被 磷酸 二 醚 酶 (phosphodiesterase，PDE) 水 解 、 开 
环 而 灭 活 : 


PDE 
cAMP 一 一 > AMP 


由 于 PKA 在 体内 广泛 分 布 ， 可 催化 胞 内 许多 蛋白 质 的 磷酸 化 ， 因 此 经 由 cAMP - PKA 途径 可 
产生 许多 调节 效应 ， 除 了 促进 糖 原 分 解 等 调节 细胞 代谢 外 ， 还 可 改变 膜 蛋 白 的 构 型 以 调节 膜 对 物 


质 的 通 透 性 、 刺 激 细胞 分 小 以 及 促进 基因 的 转录 等 。 
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糖 原 1- 克 酸 -有 萄 粮 


| 


糖分 解 途径 


图 12-4 肌 糖 原 分 解 反对 级 联 放大 过 程 


| 
CH 一 CH 一 (也 人 
| 0H ADG 
oo 
b 四 磷脂 酶 C . ® 


图 12 -5 磷脂 酰 肌 酵 二 克 酸 (PIP,》 水 解 成 LP, 
三 磷酸 肌 醇 〈(IP,) 和 甘油 二 栈 (DG) 


除 cAMP -PKA 外 ,还 存在 环 鸟 昔 酸 第 二 信使 系统 ， 即 cGMP - 蛋白 激酶 G (PKG) 途径 。G 
蛋白 可 激活 鸟 苷 酸 环 化 酶 使 CTP 生成 cGMP， 后 者 再 激活 PKG 而 发 生效 应 。 经 研究 发 现 ， 此 途 
径 与 cAMP - PKA 途径 机 制 相 似 ， 甚至 有 部 分 功能 交叉 ， 但 详细 的 机 制 尚 不 清楚 。 

(3) 蛋白 激酶 C 途径 蛋白 激酶 C (protein kinase C，PKC) 途径 即 甘 油 二 栈 (diglyceride， 
DG) -蛋白 激酶 C 途径 。 甘 油 二 酶 是 该 途径 的 第 二 信使 ， 它 是 肌 醇 磷脂 的 分 解 产物 之 一 。 
与 受 体 结合 后 经 G 蛋白 介 导 ， 激 活 磷 脂 酶 C， 由 磷脂 酶 C 将 质 膜 上 的 磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 (PIP,) 
水 解 成 三 磷酸 肌 醇 ) 和 ee DC ee ne 
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脂 溶 性 的 DG 在 膜 上 累积 并 使 紧密 结合 在 腊 上 的 无 活性 蛋白 激酶 C (PKC) 活化 。PKC 活化 
后 使 大 量 底 物 蛋白 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 的 羟基 础 酸化 ， 于 是 引起 细胞 内 的 生理 效应 。 底 物 蛋白 包括 
胰岛 素 、B -肾上腺 素 等 激素 和 神经 递 质 在 细胞 膜 上 的 受 体 ,还 有 糖 原 合成 酶 、DNA 甲 基 转移 
酶 、Na*-K+- ATP 酶 和 转 铁 蛋白 等 。 不 过 由 磷脂 酶 C 产生 的 DG 只 引起 短暂 的 PKC 活化 ， 主 要 
与 内 分 泌 腺 、 外 分 泌 腺 的 分 泌 、 血 管 平滑 肌 张力 的 改变 、 物 质 代谢 变化 等 有 关 。 

近年 来 还 发 现 了 DG 的 另 一 个 来 源 。 在 微量 Ca* 存在 下 ， 腊 上 的 磷脂 酶 D 可 使 卵 磷脂 水 解 
产生 磷脂 酸 ， 后 者 再 由 磷脂 酸 磅 酸 酶 水 解 生成 DG 。 此 种 DG 同样 也 激活 PKC， 但 可 引起 PKC 持 
久 的 活化 ， 与 出 现 较 慢 的 细胞 增殖 、 分 化 等 生物 学 效应 有 关 。 

发 挥 作用 后 的 DG 可 通过 3 个 途径 终止 作为 第 二 信使 的 作用 : GDDG 被 DG 激酶 磷酸 化 生成 
磷脂 酸 ， 再 参与 肌 醇 碍 脂 的 合成 。@) 在 DG 脂 酶 作用 下 ， 水 解 成 单 脂 酰 甘油 ， 进 而 分 解 产 生出 
龙 生 四 类 酸 和 甘油 等 。 @@ 在 脂 酰 CoA 转移 酶 的 作用 下 ，DG 与 其 他 脂肪 酸 又 可 以 合成 甘油 
三 酯 。 

(4) I, _ ca/ 伍 调 重 白 激 本 途径 在 这 个 途径 中 ，JP, 和 Ca? 都 是 它 的 第 二 信使 。 卫 , 在 


前 面 已 提 到 ， 它 与 DG 同 是 PP, 的 分 解 产 物 。 由 于 人 ,与 DG 不 同 ， 是 水 溶性 的 ， 在 膜 上 水 解 生 


成 后 进入 胞 液 内 与 内 质 网 上 的 Ca** 门 控 通道 结合 ， 促 使 内 质 网 中 的 Ca* 释放 到 胞 液 中 ， 胞 内 
Ca 水平 的 升 高 ， 使 Ca**/ 钙 调 蛋 白 依赖 性 蛋白 激酶 (CaM 酶 ) 激活。 而 CaM 酶 再 激活 腺 苷 酸 
环 化 酶 、Ca '- Mg -ATP 酶 、 磷 酸化 酶 、 肌 球 蛋白 轻 链 激 酶 、 谷 氨 醚 转 肽 酶 等 ， 产 生 各 种 生理 
效应 (图 12 -6)。IP, 可 以 被 磷酸 酶 水 解 去 磷酸 生成 肌 醇 ， 以 终止 其 第 二 信 ee 上 述 的 蛋白 
激酶 C 途径 与 这 个 途径 关系 十 分 密切 。 


@ 瑟 体 


图 12 -6 JP; - Ca"*/ 镍 调 蛋白 激酶 途径 


12.4.2.2 栈 氢 酸 蛋白 激酶 型 受 体系 统 


( 1) 酷 氮 梭 蛋 白 激酶 型 受 体 栈 氮 酸 蛋 白 激酶 (tyrosine protein kinase，TPK) 型 受 体 包括 许 
多 肘 类 激素 和 生长 因子 ， 如 胰岛 素 、 类 胰岛 素 生长 因子 、 生 长 激素 、 上 皮 生 长 因子 等 ， 通 过 酪 氨 
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酸 蛋 白 激酶 型 受 体系 统 进行 细胞 信号 传递 。 它 们 的 受 体 ， 一 般 由 单条 或 两 条 多 肽 链 构成 ， 结 构 上 
都 比较 相似 。 在 胞 外 侧 的 是 受 体 识别 和 结合 配 体 的 区 域 ， 紧 接着 的 是 跨 膜 部 分 , 但 与 .6 蛋白 偶 
联 型 受 体 不 同 ， 每 条 跨 膜 肽 链 只 有 一 个 a - 跨 膜 螺旋 ; 然后 是 胞 内 的 酷 氨 酸 激酶 的 催化 部 位 ， 具 
有 使 自身 的 酷 握 酸 残 基础 酸化 并 激活 和 催化 其 他 效应 物 芭 月 《或 枚 ) 的 酷 须 酸 残 基础 酸化 的 
作用 。 

(2) 受 体 酪 氮 酸 蛋白 激酶 途径 该 半径 与 0 蛋白 侦 联 并 受 体系 统 不 同 ， 受 体 本 身 具有 激酶 
的 功能 。 当 配 体 与 受 体 结合 后 ， 会 引起 受 体 间 发 生 聚 合 ， ee 
化 受 体 自身 或 相互 催化 其 胞 内 部 分 的 酷 氮 酸 残 基础 酸化 ， 再 通过 信号 级 联 放 大 效应 或 蛋白 质 
互 作用 ,调控 细胞 的 有 丝 分 烈 、 分 化 等 。 例 如 ， 表 皮 生 长 因子 受 体 与 生长 因子 结合 后 ， Re 。 
化 ， 两 个 受 体 的 胞 内 部 分 相互 催化 发 生 酷 氨 酸 残 基础 酸化 而 激活 ， 再 通过 一 系列 细胞 内 的 信号 传 


. 递 过 程 ， 调 节 细 胞 分 发。 受 体 酷 氨 酸 和 蛋白 激酶 的 活性 与 二 聚 化 见 图 12 -7。 


G@@ 。 了 本体 生长 因子 


图 12 -7 受 体 酷 氨 酸 蛋白 激酶 


12.4.2.3 DNA 转录 调节 型 受 体系 统 


(1) DNA 转录 调节 型 受 体系 统 DNA 转录 调节 型 受 体 又 称 为 类 固 醇 激素 受 体 。 只 有 脂 溶性 
的 类 固 醇 激素 ， 如 肾上腺 皮质 激素 、 肉 激素 、 孕 激素 (广义 上 还 包括 甲状 腺 激素 ) 等 可 以 自由 
透 过 细胞 膜 ， 与 胞 液 的 或 核 内 的 受 体 发 生 作用 。 目 前 研究 确定 的 是 糖 皮质 激素 和 盐 皮质 激素 受 体 
分 布 于 胞 内 ， 维 生 素 D, 的 受 体 在 核 内 ， 而 孕 激素 和 雌 激 素 受 体 被 认为 大 部 分 在 核 中 ， 但 也 有 分 
散 于 胞 液 中 的 。 

(2) DNA 转录 调节 型 受 体 途径 ”类固醇 激素 受 体 在 胞 内 或 核 内 都 可 能 存在 ， 如 内 激素 进入 
细胞 内 后 ， 一 部 分 与 胞 内 受 体 结合 ， 使 受 体 激活 并 经 过 核 孔 进入 核 内 ， 而 另 一 部 分 激素 直接 扩散 
进入 核 内 与 受 体 结合 。 激 活 的 受 体 与 特定 的 DNA 序列 发 生 作用 ， 可 以 直接 活化 少数 特殊 基因 的 
转录 过 程 。 这 种 表达 反应 非常 迅速 ， 从 配 体 与 受 体 结合 到 RNA 聚合 酶 活性 增加 只 需 几 分 钟 。 然 
后 产生 出 初级 基因 产物 (一 些 蛋白 质 ) ， 再 由 它们 活化 其 他 基因 ， 对 初级 反应 起 到 放大 的 作用 。 
这 类 信号 分 子 的 生物 学 效应 一 般 在 数 小 时 甚至 几 天 后 才 表 现 出 来 。 因 此 ， 这 类 类 固 醇 激素 作用 通 
常 表现 为 长 期 的 生物 学 效应 。DNA 转录 调节 型 受 体 途径 如 图 12 -8 所 示 。 
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图 12 -8 DNA 转录 调节 型 受 体 途径 


和 


a - 才 二 章 小 结 


汉 物 机 体 代谢 的 基本 目的 是 为 机体 的 生理 活动 供应 所 的 ATP、 还 原 力 (NADPH +H'* ) 和 生物 合 
成 的 前 体 小 分 子 。 动物 机 体 是 一 个 统一 的 整体 ， 各 种 物质 代谢 彼此 之 间 密 切 联 系 、 相 互 影响 。 其 中 ， 


的 。 此 外 ， 糖 代谢 的 分 解 产 物 为 非 必 需 氨 基 酸 的 合成 提供 碳 骨 架 ， 复 基 酸 和 上 成 糖 则 是 细胞 合成 核 壮 酸 的 重要 原 
料 。 恒 态 是 动物 机 体 代谢 的 基本 状态 ,代谢 调节 的 目的 是 维持 恒 态 ， 其 实质 是 对 代谢 途径 中 酶 的 调节 。 动 物 调 
节 代 谢 在 细胞 、 激 素 和 整体 3 个 水 平 上 进行 ， 细 胞 水 平 是 最 基本 的 调节 方式 ， 主要 通过 酶 的 区 室 化 、 变 构 作用 、 
共 价 修 饰 对 关键 酶 的 活性 进行 调节 以 及 对 酶 晶 进 行 控制 。 调节 代谢 的 细胞 机 制 是 激素 、 神经 过 质 等 信号 分 子 与 
细胞 膜 上 的 或 细胞 内 的 特异 爱 体 结 合 将 代谢 信息 传递 到 细胞 的 内 部 ， 以 实现 对 细胞 内 酶 的 活性 或 酶 蛋白 基因 表 
达 的 调控 。 细 胞 内 的 信号 传导 通路 主要 有 与 G 蛋白 偶 联 的 受 体 信号 系统 ， 包括 蛋白 激酶 人 系统、 蛋白 激酶 C 系 
统 和 IP, - Ca /人 钙 调 蛋白 激酶 系统 ， 此 外 还 有 酷 气 酸 蛋白 激酶 受 体系 统 以 及 DNA 转录 调节 型 受 体系 统 。 


; 1. 在 动物 体内 ， 糖 、 脂 类 、 筷 基 酸 以 及 核 普 酸 代谢 之 间 的 联系 密切 并 且 相 互 影响 ， 其 中 禄 代 
谢 发 挥 了 核心 的 作用 ， 为 什么 ? 
”2 动物 机 体 调节 代谢 的 实质 是 什么 代谢 调节 的 基本 方式 有 哪些 ? 
3. 调节 细胞 代谢 的 信号 分 子 有 哪些 ? 请 举例 并 指出 它们 的 受 体 有 何 特点 。 
4. 比较 C 蛋白 偶 联 受 体系 统 与 酷 所 酸 蛋 白 激酶 偶 联 受 体系 统 的 作用 机 制 。 
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“ 广 、 出 类 的 代 湖 联系 最 为 重要 。 粮 可 以 转变 为 脂 关 ， 但 是 及 类 转变 为 在 动物 体内 是 有 条 件 和 有 限度 
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. 以 DNA 为 模板 合成 RNA， 再 以 RNA 为 模板 指导 合成 各 种 特 
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新 陈 代谢 和 遗传 变异 是 生命 的 两 个 基本 特征 。 有 关 新 陈 代谢 的 内 容 已 在 前 面 几 章 中 进行 了 阅 
述 , 那么 , 遗传 变异 的 本 质 又 是 什么 呢 ? 遗传 学 实验 已 经 证 实 ，DNA 是 生物 遗传 信息 的 携带 者 ， 
并 且 可 以 进行 自我 复制 (self-replication) 。 也 正 因 为 如 此 ， 才 保证 了 在 细胞 分 裂 时 ， 亲 代 细 胞 的 遗 
传 信息 正确 无 误 地 传递 到 两 个 子 代 细胞 中 。 这 种 以 亲 代 DNA 分 子 为 模板 合成 两 个 完全 相同 的 子 代 
DNA 分 子 的 过 程 称 为 复制 (replication) 。 它 是 一 个 由 酶 催化 进行 的 复杂 的 DNA 生物 合成 过 程 。 

但 是 ， 要 完整 地 表现 出 生命 活动 的 特征 ， 仅 进行 DNA 的 复制 是 不 够 的 ， 机 体 或 细胞 还 必须 
异 的 蛋白 质 ， 最 后 由 这 些 蛋 白质 表现 


出 生命 活动 的 特征 。 以 DNA 为 模板 合成 RNA 
的 过 程 称 为 转录 (transeription》 ”( 见 第 14 
章 ) ， 而 以 RNA 为 模板 指导 合成 蛋白 质 的 过 
程 称 为 翻译 (translation) ( 见 第 13 章 ), 二 
者 统称 为 基因 的 表达 。 上 述 遗 传 信息 的 传递 的 

方向 ， 便 构成 了 分 子 遗 传 学 的 中 心 法 则 (cen- 人 

tral dogma) 。 后 来 有 两 个 重要 的 发 现 丰 富 了 这 个 法 则 : 一 个 发 现 是 某 些 病毒 的 遗传 物质 是 RNA 


(RNA 病毒 ) ， 而 不 是 DNA， 它 们 的 RNA 必须 复制 才能 传代 ; 另 一 个 发 现 是 某 些 RNA 病毒 有 反 


转录 酶 ， 能 够 催化 RNA 指导 下 的 DNA 合成 ， 即 遗传 信息 由 RNA 传递 给 DNA。 因 而 现在 对 于 中 
心 法 则 的 理解 如 图 13 -~ 1 所 示 。 

本 章 主要 讨论 DNA 的 生物 合成 ， 即 复制 。 由 于 原核 生物 和 真 核 生物 的 染色 体 DNA 的 结构 和 
复制 所 需要 的 酶 、 蛋 白 因 子 都 有 所 不 同 ， 因 此 其 复制 过 程 也 有 差异 。 但 是 原核 生物 的 复制 过 程 相 
对 比较 简单 ， 研 究 得 也 比较 透彻 ， 因 此 对 DNA 复制 整个 过 程 的 讨论 以 大 肠 杆 菌 为 重点 。 


13.1 参与 DNA 复制 的 主要 酶 类 和 蛋白 因子 


13. 1.1 原核 生物 


13.1.1.1 拓扑 异 构 酶 


拓扑 异 构 酶 (topoisomerase) 是 一 类 可 改变 DNA 拓扑 性 质 的 酶 。 在 DNA 复制 时 ， 复 制 又 行 
. 259 . 
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进 的 前 方 DNA 分 子 部 分 产生 正 超 螺旋 ， 拓 扑 异 构 酶 可 松弛 正 超 螺旋 ， 还 可 以 引入 负 超 螺旋 ， 有 
利于 复制 又 的 行进 及 DNA 的 合成 。 在 复制 完成 后 ， 拓 扑 异 构 酶 又 将 DNA 分 子 引 入 负 超 螺旋 有 
利于 DNA 缠绕 、 折 营 、 压 缩 以 形成 染色 质 。 

DNA 拓扑 异 构 酶 主要 有 工 型 和 了 型 两 种 。 型 拓扑 异 构 酶 首先 在 大 肠 杆菌 中 被 发 现 ， 称 为 
拓扑 异 构 酶 1 ， 它 可 使 DNA 的 一 条 链 发 生 断 裂 和 再 连接 ， 反 应 无 需 供给 能 量 。 另 外 ，DNA 复制 


时 负 超 螺旋 的 消除 ， 亦 由 拓扑 异 构 酶 1 来 完成 ， 但 它 对 正 超 螺旋 无 作用 。 了 型 拓扑 异 构 酶 又 称 为 


旋转 酶 (gyrase) ， 由 两 个 A 亚 基 和 两 个 B 亚 基 组 成 ， 即 A:B;。 它 能 使 DNA 的 两 条 链 同时 发 生 
断裂 和 再 连接 ， 当 它 引入 负 超 螺旋 以 消除 复制 叉 前 进 带 来 的 扭曲 张力 时 ， 需 要 由 ATP 提供 能 量 。 
两 种 拓扑 异 构 酶 在 DNA 复制 、 转 录 和 重组 中 均 发 挥 重要 作用 。 


13.1.1.2 解 旋 酶 


要 将 DNA 双 链 解 开 ， 主 要 依赖 于 DNA 解 旋 酶 (belicase) (也 称 为 解 链 酶 ) ， 还 需要 参与 起 
始 反 应 的 多 种 蛋白 因子 ， 如 DnaA。DnaA 能 够 识别 大 肠 杆菌 复制 原点 OriC 富 含 AT 的 3 个 含 13 


个 碱 基于 的 重复 序列 区 ， 使 双 链 DNA 连续 变性 ， 启 动 解 链 过 程 。 解 旋 酶 解 开 DNA 双 链 ,需要 


ATP 水 解 供 能 ， 每 解 开 1 对 碱 基 ， 需要 水 解 2 分 子 ATP。 此 外 ，DNA 拓扑 异 构 酶 了 引入 负 超 螺 
旋 ， 可 以 消除 复制 叉 前 进 时 带 来 的 扭曲 张力 ， 从 而 促进 双 链 的 解 开 。 在 原核 生物 中 ， 解 旋 酶 不 止 
有 一 种 ， 这 说 明 不 仅 在 复制 过 程 中 需要 DNA 解 旋 栈 ， 在 许多 其 他 的 过 程 ， 如 转录 、DNA 修复 、 
DNA 重组 中 也 同样 需要 。 


13. 机 1.3 单 链 DNA 结合 蛋 自 


被 解 甸 本 信 开 的 两 条 单 甸 被单 DNA 结合 蛋白 (single strand binding protein, SSB protein ) 
所 覆盖 。 大 肠 杆菌 的 SSB 蛋白 由 4 个 相同 亚 基 构成 ， 其 功能 在 于 稳定 解 开 的 DNA 单 链 ， 阻 止 
DNA 复 性 和 保护 单 链 部 分 不 灾 核酸 酶 降解。 原核 生物 的 SB 蛋白 与 DNA 的 化 合 表现 出 明显 的 协 


同 效应 : 当 第 一 个 分 子 结合 后 ， 其 他 分 子 与 DNA 的 结合 能 力 可 提高 1 000 倍 。 因 此 一 旦 结合 
应 开始 ， 即 迅速 扩展 ， 直至 全 部 单 细 DNA 都 被 SSB 蛋白 覆盖 。SSB 蛋白 可 以 重复 利用 。 


13. 1. 1.4 引发 酶 


引发 酶 (primase) 又 称 引物 合成 酶 ， 是 一 条 分 子 质 量 约 为 60 000u 的 单 肽 链 ， 每 个 细胞 有 
50 ~100 个 。 该 酶 单独 存在 时 相当 不 活 小， 只 有 与 其 他 蛋白 质 相互 作用 结合 成 一 个 复合 体 时 才 有 
活性 ， 这 种 复合 体 称 为 引发 体 〔 primosome) 。 引 发 酶 合成 的 引物 是 长 5 ~10 个 核 背 酸 的 RNA。 一 
且 RNA 引物 合成 ， 就 可 以 由 DNA 聚合 酶 焉 在 它 的 3- 羟基 上 继续 催化 DNA 新 链 的 合成 。 


13.1.1.5 DNA 聚合 酶 I 、E、 亚 


DNA 聚合 酶 〈DNA polymerase) 是 以 DNA 为 模板 ， 催 化 底 物 (dNTP) 合成 DNA 的 酶 类 ， 
普遍 存在 于 生物 体内 。 它 们 的 作用 方式 基本 相同 ， 都 需要 dNTP、Mg** 、 模 板 DNA 和 引物 ， 在 
DNA 模板 指导 下 ， 催 化 底 物 加 到 引物 的 3 羟基 上 ， 形 成 3'，5"- 磷 酸 二 栈 键 ， 由 5 一 3 人 方向 延长 
DNA 链 (图 13 -2)。 引 物 是 DNA 合成 所 必需 的 。 
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图 13 -2 聚合 酶 催化 的 链 延 长 反应 


大 肠 杆菌 DNA 聚合 酶 [ 由 一 条 分 子 质量 为 101 000u 的 单一 多 肽 链 组 成 ， 多 肽 链 中 含有 一 
个 锌 原子 。 每 个 大 肠 杆菌 细胞 约 有 400 个 分 子 的 DNA 聚合 酶 1 。DNA 聚合 栈 工 的 功能 如 下 
Q( 5'- 3' 票 合 本 活性 : 即 当 底 物 和 模板 存在 时 ，DNA 聚合 酶 1 可 使 脱氧 核糖 核 昔 酸 逐个 加 到 
引物 的 3'- 产 基 末 端的 多 核 背 酸 链 上 ， 在 37 入 条 件 下 ， 每 分 子 DNA 聚合 酶 1 每 分 钟 可 以 催化 
大 约 1 000 个 脱氧 核 华 酸 的 聚合 。@ 5'-3' 外 切 酶 活性 : 它 可 以 及 时 切除 复制 起 始 合成 的 RNA 
引物 。@ 3'-5' 外 切 酶 活性 : 起 校对 功能 ， 它 可 以 切除 聚合 上 去 的 错误 的 核 昔 酸 ， 从 而 可 使 
复制 的 忠实 性 提高 1 000 倍 。DNA 聚合 酶 1 可 以 被 蛋白 酶 切 成 2 个 片段 ; 大 片段 (68 000u) 称 
为 Klenow 片段， 具有 5'-'3' 聚 合 酶 活性 和 3'-5' 外 切 酶 活性 ， 是 分 子 生物 学 研究 中 常用 的 工 
具 酶 。 小 片段 (35 000u) 具有 5' 一 '3' 外 切 酶 活性 ， 可 以 切除 少量 的 核 苷 酸 。 

DNA 聚合 酶 工 为 多 亚 基 酶 ， 由 分 子 质量 约 88 000u 的 多 肽 链 组 成 ， 其 活力 比 DNA 聚合 酶 T 
高 ， 每 分 钟 可 催化 约 2 400 个 核 昔 酸 的 聚合 ， 每 个 大 肠 杆菌 细胞 约 含有 100 个 分 子 的 DNA 聚合 
酶 了 。DNA 育 合 酶 卫 除 具有 5 二 3' 聚 合 广 活 性 外 ， 也 有 3'-5' 核 酸 外 切 酶 活性 ， 但 无 5'_ 3' 外 切 
酶 活性 。 它 也 只 是 修复 酶 ， 而 非 真 正 的 复制 酶 。 

DNA 来 合 酶 下 被 认为 是 真正 的 DNA 复制 酶 .replicase) ， 全 酶 由 a、B、y、s、9、7、、 
X、8、8“ 等 10 种 亚 基 组 成 ， 也 含有 锌 原子 ， 分 子 质量 大 约 900 000u， 以 二 到 体 起 作用 。 


主要 有 5' 一 3' 聚 合 活性 。s 亚 基 具 有 3' 一 5 ' 核 酸 外 切 酶 活性 ,2 个 B 亚 基 充当 “滑动 夹子 ”， 


过 复合 物 夹子 载 体 组 装 到 DNA 上 ， 此 步骤 需要 ATP。2 个 B 亚 革 辐 双 最 玉成 个 苹 ， 
利于 聚合 酶 沿 着 模板 滑动 。 正 是 由 于 DNA 聚合 酶 正 的 组 成 复杂 ， 使 它 具有 了 强 催化 活性 、 忠 实 
性 、 持 续 性 。DNA 聚合 酶 焉 可 连续 催化 几 千 个 磷酸 二 酯 键 的 形成 。 所 以 它 催化 的 合成 速度 达到 
了 体内 DNA 合成 的 速度 。 它 还 有 3' 一 5 核酸 外 切 酶 活性 ， 使 得 复制 的 忠实 性 由 7 x 10 “提高 至 
5x10”， 但 DNA 聚合 酶 亚 无 5 一 3 外 切 活性 。 

DNA 聚合 酶 I 、 了 下、 下 性 质 比较 见 表 13 ~ 1。 
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表 13-1 大 肠 杆菌 3 种 DNA 聚合 酶 的 性 质 比 较 


DNA 聚合 酶 ] DNA 聚合 酶 I DNA 聚合 酶 下 
不 同 种 类 亚 基数 目 i >7 >10 
分 子 质量 (u) 103 000 . 88 000 900 000 
5'_3 核酸 聚合 本 活性 A 
3 人 一 5 核酸 外 切 酶 活性 + + + 
5 一 3 核酸 外 切 酶 活性 + | 二 二 
聚合 速度 〈 个 /min) 1 000 ~1 200 2 400 15 000 - 60 000 
持续 合成 能 力 3 ~200 ”1500 >500 000 
每 个 细胞 所 含 分 子 数 400 100 10 ~20 
功能 切除 引物 ,修复 修复 复制 


13. 1.1. 6 DNA 连接 酶 


大 肠 杆菌 的 DNA 连接 酶 (DNA ligase) 是 一 条 分 子 质量 约 为 74 000u 的 多 肽 ， 每 个 大 肠 杆菌 
细胞 含有 约 300 个 连接 酶 分 子 。 它 催化 双 链 DNA 切口 处 的 5 磷酸 基 和 3- 羟基 生成 磷酸 一 酯 键 ， 
反应 需要 烟 酰胺 腺 叶 叭 二 核 昔 酸 (NAD  ) 提供 能 量 ， 并 释放 出 烟 酰 胺 单 核 苷 酸 (NMN) ， 在 真 
核 生物 中 则 需要 AIP (图 13 -3)。DNA 连接 酶 在 DNA 的 复制 、 修复 和 重组 等 过 程 中 均 起 重要 作 
用 。 

3 5 
13. 1.2 真 核 生物 ey i 
, Ee ”5 


13.1.2.1 拓扑 异 构 栈 | Co 
| NMN+Pi(ADP+Pi) 
真 核 生 物 的 拓扑 蜡 构 酶 (topoisomerase ) 工 是 分 子 质 3 5 


量 约 为 95 000u 的 单 体 蛋白 。 虽 然 它 所 催化 的 反应 与 原核 外 一 一 人 一 一 5 
生物 的 酶 相似 ,但 它 同样 能 使 正 、 负 超 螺旋 DNA 松弛 。 
松弛 作用 不 依赖 于 ATP， 能 发 生 于 有 EDTA 存在 的 条 件 下 ， 图 13 ”DRA 连 该 本 的 作用 

Mg “能 提高 该 酶 的 活力 。 拓 扑 异 构 酶 耻 为 分 子 质量 150 000 ~ 180 000u 的 均 二 聚 体 ， 能 以 同样 的 
速率 松弛 正 、 负 超 螺旋 DNA。 与 原核 生物 不 同 的 是 ， 真 核 生物 拓扑 异 构 酶 工 不 能 产生 负 超 螺旋 ， 
发 挥 作用 时 需要 ATP 和 Mg” 。 


13.1.2.2 DNA 育 合 酶 


真 核 生 物 有 多 种 DNA 聚合 酶 。 从 哺乳 动物 细胞 中 已 分 离 出 5 种 DNA 育 合 酶 ， 分别 以 a、B、 
Y、8、s 来 命名 。 它 们 与 大 肠 杆菌 DNA 聚合 酶 的 基本 性 质 相同 ， 都 是 以 4 种 脱氧 核糖 核 苷 三 磷 
酸 为 底 物 ， 需 Mg 激活， 聚合 时 必须 有 模板 和 3- 羟基 的 存在 ， 链 的 延伸 方向 为 5 一 3'。 细 胞 核 
染色 体 的 复制 由 DNA 聚合 酶 a 和 8 共同 完成 。DNA 聚合 酶 为 多 亚 基 酶 ， 其 中 一 个 亚 基 具有 引 


物 合成 酶 活性 ， 最 大 的 亚 基 具 有 聚合 酶 活性 ， 无 具有 外 切 酶 活性 的 亚 基 。DNA 聚合 酶 8 既 有 持 
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3+Pi) 


CE 


都 是 RNA 模板 的 5 末端 碱 基 . ( CCCCAAC- 


， 链 延 伸 ， 合 成 一 个 重复 单位 后 ， 酶 再 向 前 移动 一 


、 
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续 合成 DNA 链 的 能 力 ， 又 有 校正 功能 ， 由 它 完成 DNA 的 复制 。DNA 聚合 酶 。 可 能 相当 于 细菌 
的 DNA 聚合 酶 1 ， 它 是 一 种 修复 酶 ， 参 与 DNA 的 修复 合成 ， 并 存在 于 复制 又 处 ， 用 以 取代 滞后 
链 冈 崎 片段 的 引物 。DNA 聚合 酶 B 也 是 修复 酶 。DNA 聚合 酶 y 是 线粒体 DNA 的 合成 栈 。 


13.12.3 复制 蛋白 A 


复制 蛋白 A (replicaiion protein A，RP ~ A) 是 真 核 生物 的 单 链 DNA 结合 蛋白 ,其 作用 类 似 
于 大 肠 杆 菌 的 SSB 蛋白 。 


13.1.2.4 复制 因子 C 


复制 因子 C (replication factor C，RF ~ C) 是 夹子 装置 ， 相 当 于 大 肠 杆菌 的 y 复合 物 ， 它 控 
制 滞后 链 上 酶 的 结合 与 脱离 。 


13.1.2.5 端 粒 酶 


端 粒 (telomere) 是 真 核 生物 线性 染色 体 末 端的 特殊 结构 ， 它 由 成 百 个 6 个 核 昔 酸 的 重复 序 
列 所 组 成 《人 为 TTAGGG， 四 腊 虫 为 TTGGGG) 。 端 粒 的 功能 为 稳定 染色 体 的 末端 结构 ， 防 止 染 
色 体 间 末端 连接 ， 并 可 补偿 滞后 链 5' 末 端 在 消除 RNA 引物 后 造成 的 空缺。 复制 可 使 端 粒 5' 末 端 
缩短 ， 而 端 粒 酶 telomerase) 可 外 加 重复 单位 到 5 末端 上 ， 结 果 使 员 粒 维持 一 定 的 长 度 。 

真 核 生 物 的 端 粒 酶 是 一 种 含有 RNA 链 的 逆转 
录 酶 ， 与 病毒 逆转 录 酶 的 差异 在 于 这 个 模板 在 本 
分 子 内 ， 即 它 以 自身 所 含 的 RNA 为 模板 来 合成 
DNA 的 端 粒 结构 。 通 常 端 粒 酶 是 含 约 150 个 核 昔 
酸 的 RNA 链 ， 其 中 含 1.5 个 拷贝 的 端 粒 重复 单位 
的 模板 。 端 粒 酶 可 结合 到 端 粒 的 3' 未 端 上 ， 每 次 


CCCAA) 识别 DNA 的 3' 末 端 碱 基 (TITCGGGTT- 
GGGG) 并 相互 配对 ， 以 RNA 链 为 模板 使 DNA 


个 单位 。 端 粒 的 3' 单 链 末 端 可 回 折 作 为 引物 ， 合 
成 其 互补 链 (图 13 -4)。 


13.2 DNA 的 复制 过 程 


图 13 -4 四 膜 虫 端 粒 酶 指导 的 DNA 合成 过 程 


13. 2. 1 “DNA 复制 的 起 始点 和 方向 


细胞 中 基因 组 DNA 具有 复制 原点 并 能 够 独立 进行 复制 的 单位 称 为 复制 子 (replicon) 。 每 个 
复制 子 都 含有 控制 复制 起 始 的 复制 原点 (origin of replication，Ori) 。 这 种 复制 原点 在 原核 生物 的 
染色 体 DNA 中 只 有 一 个 ， 复 制 一 旦 起 始 ， 必 须 使 得 整个 基因 组 复制 完成 才 可 终止 。 在 一 个 细胞 
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周期 中 ， 复 制 子 只 能 复制 一 次 。 例 如 ， 在 大 肠 杆菌 的 环 状 染色 体 DNA 中 ， 只 有 一 个 复制 原点 ， 
因此 是 单 复制 子 。 复 制 方向 大 多 是 双向 的 ， 即 分 别 向 两 侧 进行 复制 ， 形 成 两 个 复制 又 〈replica- 
_tion fork) 或 称 为 生长 点 〈growing point) 。 也 有 一 些 生物 DNA 的 复制 是 单 向 的 ， 只 形成 一 个 复制 
又。 通常 复制 是 对 称 的 ， 两 条 链 同时 进行 复制 ;有些 则 是 不 对 称 的 ， 一 条 链 复 制 后 再 进行 另 一 条 
链 的 复制 。 在 复制 又 处 DNA 两 条 链 解 开 ， 各 自 合成 其 互补 链 。 复 制 时 在 电镜 下 观察 可 看 到 形 如 
”眼睛 的 结构 ， 称 为 复制 眼 (replication eye) 。 由 于 大 肠 杆菌 的 DNA 是 双 链 环 状 ， 在 电镜 下 可 观察 
到 9 形 结构 。 大 肠 杆 菌 的 全 部 基因 组 含有 4. 8 x 10' bp ， 只 有 一 个 复制 原点 ， 大 约 在 40 min 内 能 


被 完全 复制 。 而 真 核 生 物 的 一 条 染色 体 DNA 中 ， 有 多 个 复制 原点 ， 因 此 是 多 复制 子 。 例 如 在 果 


蝇 的 一 个 染色 体 DNA 分 子 中 ， 估 计 有 6 000 个 复制 原点 。 在 一 般 情况 下 复制 从 复制 原点 开始 ， 
而 后 向 两 个 相反 的 方向 伸展 ， 进 行 DNA 的 复制 。 人 的 全 部 基因 组 大 约 有 3 x10 bp， 平均 每 条 染 
色 体 的 长 度 是 130 x 10” bp， 其 复制 速率 是 每 秒 50 个 核 苷 酸 。 如 果 只 有 一 个 复制 原点 的 话 ， 复 制 
“完全 部 基因 组 大 约 需要 几 个 星期 。 真 核 生物 之 所 以 能 在 很 短 的 S 期 内 〈 几 个 小 时 ) 完成 自身 染 
色 体 的 复制 ， 是 靠 很 多 个 复制 原点 来 完成 的 。 

” 真 核 生 物 与 原核 生物 染色 体 DNA 的 复制 还 有 一 个 明显 的 区 别 : 真 核 生物 染色 体 DNA 在 全 部 
”复制 完成 之 前 ， 原 点 不 再 重新 起 始 复制 ， 而 在 快速 生长 的 原核 生物 中 ， 原 点 可 以 连续 起 始 复制 。 
真 核 生物 在 快速 生长 时 ， 往 往 采 用 更 多 的 复制 原点 。 

复制 的 起 始点 与 方向 见 图 13 -5。 


原点 
单 向 复制 双向 复制 


图 13-5 复制 的 起 始点 和 方向 
《图 内 表示 一 个 复制 单元 ， 由 起 始点 向 两 个 或 单个 方向 生长 ， 包 含 两 个 复制 叉 。) 


13. 2.2 ”DNA 复制 的 主要 阶段 


13.2.2.1 DNA 双 螺 旋 的 解 开 


在 大 肠 杆菌 中 ， 解 链 酶 在 复制 又 内 解 开 亲 代 双 螺旋 ， 分 开 的 双 链 再 和 SSB 结合， 防止 链 内 
退火 重新 复 性 成 为 双 链 ， 使 局 部 解 开 的 两 条 单 链 可 以 作为 复制 模板 。 

不 论 线 状 还 是 环 状 DNA 分 子 ， 在 细胞 内 均 以 超 螺旋 形式 存在 ， 而 且 局 部 解 链 会 导致 超 螺旋 应 
力 的 增加 ， 阻 碍 解 链 的 前 进 ， 因 此 必须 放出 超 螺 旋 应 力 。 在 大 肠 杆 菌 中 是 由 拓扑 异 构 酶 了 ， 即 旋转 
酶 切 开 环 状 超 螺旋 的 两 股 ， 释 放出 超 螺旋 应 力 ， 而 后 再 封口 ， 除 去 环 状 DNA 分 子 中 的 超 螺旋 。 


13.2.2.2 RNA 引物 的 合成 


目前 已 发 现 的 全 部 DNA 聚合 酶 都 不 能 从 头 合成 DNA 新 链 ， 只 能 延长 已 经 存在 的 DNA 链 。 
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因此 ,在 合成 DNA 链 之 前 必须 有 一 种 引物 。 所 谓 引物 就 是 在 DNA 模板 链 上 装配 的 一 小 段 互补 
RNA ， 而 末端 的 一 个 核 苷 酸 要 有 一 个 游离 的 3- 羟基 。DNA 聚合 酶 只 能 把 底 物 〈qdN1P) 转移 到 


引物 游离 的 3 羟基 上 去 。 在 大 肠 杆菌 中 合成 RNA 引物 的 酶 是 引发 酶 。 它 在 合成 RNA 引物 之 前 ， 
还 需要 与 dnaB 蛋白 结合 已 o 


13.2. 2.3 DNA 链 的 延伸 


在 DNA 复制 过 程 中 按照 半 保 留 方式 ， 亲 代 DNA 的 两 条 互补 链 各 自作 为 模板 进行 复制 。 由 于 
DNA 两 条 链 的 方向 是 反 平 行 的 ， 一 条 的 方向 为 5 一 3"， 另 一 条 是 3 一 5"， 按 照 模板 的 方向 性 ， 似 
乎 应 该 有 两 类 DNA 聚合 酶 ， 分 别 催化 5 一 3 方向 和 3 一 5 方向 的 复制 ， 但 迄今 为 止 所 发 现 的 
DNA 聚合 酶 ， 只 能 催化 5 一 3 方向 的 合成 。 这 就 不 能 解释 DNA 的 两 条 链 为 什么 能 够 同时 进行 复 
制 的 事实 。 为 了 解决 这 个 矛盾 ， 网 崎 于 1968 年 提出 了 半 不 连续 复制 假说 。 他 认为 复制 时 复制 又 
向 前 移动 ， 留 下 两 条 单 链 分 别 做 模板 ， 一 条 是 3 一 5 方向， 以 它 为 模板 合成 的 新 链 是 5 一 3 ' 方 
向 ， 是 连续 的 ， 称 为 前 导 链 (leading strand ) ;而 另 一 条 模板 链 是 5 一 3 方向 ， 以 它 为 模板 ， 合 
成 的 新 链 是 不 连续 的 DNA 片段 ， 称 作 冈 崎 片段 (Okazaki fragment) 。 在 大 肠 杆 菌 中 网 崎 片段 的 长 
. 度 约 为 1 000 个 核 苷 酸 ， 在 哺乳 动物 中 为 100 ~ 200 个 核 昔 酸 。 冈 崎 片段 合成 的 方向 也 是 5 一 3 '， 

. 但 它 与 复制 又 前 进 的 方向 相反 ， 是 倒退 着 合成 的 ， 由 多 个 冈 崎 片段 连接 而 成 的 这 条 新 的 子 代 链 ， 
称 为 滞后 链 (lagging strand) 。 半 不 连续 复制 见 图 .13 -6。 

在 一 个 复制 又 内 ， 两 条 新 链 的 合成 都 是 5' 一 

3 方向 ， 前 导 链 是 连续 的 ， 沿 后 链 是 网 崎 片段 。 


13.2.2.4 RNA 引物 的 切除 


RNA 引物 的 切除 在 大 肠 杆菌 中 由 DNA 聚合 
酶 工 的 5 一 3' 外 切 活性 完成 ， 贸 下 的 空隙 由 该 酶 
的 5-,3 ,聚合 活性 填补 。 


13.2.2.5 冈 崎 片段 的 连接 


最 后 ， 引 物 被 切除 并 且 空 队 也 已 修复 的 网 半 ee 

片段 由 DNA 连接 酶 封闭 缺口 ， 把 小 片段 连接 成 完 

整 的 子 代 链 。 由 于 大 肠 杆菌 的 染色 体 是 环 状 的 ， 其 5' 最 末端 网 崎 片段 的 RNA 引物 被 切除 后 可 借 
助 于 另 半 图 的 DNA 链 向 前 延伸 来 填补 ， 最 后 可 在 DNA 连接 酶 的 作用 下 首尾 相连 ， 形 成 完整 的 基 
因 组 基因 。 大 肠 杆菌 DNA 在 一 个 复制 又 内 的 合成 过 程 见 图 13 -7。 而 对 于 真 核 生物 来 说 ， 其 染 
色 体 基因 组 是 双 链 线 状 ， 在 复制 后 ， 不 能 像 原核 生物 那 祥 填 补 5' 示 端的 空缺 ， 从 而 会 使 5 末 诺 
序列 因此 而 缩短 ， 真 核 生物 通过 形成 端 粒 结构 来 解决 这 个 问题 。 


13. 2.3 ”DNA 复制 的 半 保留 性 


早 在 1953 年 ,，J_ Watson 和 下 Crick 提出 DNA 双 螺旋 模型 的 同时 ， 就 已 经 提出 了 DNA 的 复 


制 是 半 保 留 复制 〈semiconservative replication) ， 即 在 复制 开始 时 亲 代 .DNA 双 股 链 间 的 氢 键 断 i 裂 ， 
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前 导 链 


DNA 聚合 酶 焉 二 聚 体 


拓扑 异 构 酶 


连接 酶 。DNA 聚合 栈 


图 13 -7 大 肠 杆菌 DNA 的 复制 
双 链 分 开 , 然后 以 每 一 -条 链 为 模板 ， 分 别 复制 出 与 其 互补 的 子 代 链 ， 从 而 使 一 个 DNA 分 子 转变 


成 与 之 完全 相同 的 两 个 DNA 分 子 。 可 见 ， 按 照 这 种 方式 复制 出 来 的 每 个 子 代 双 链 DNA 分 子 中 ，: 


一 一 一 一 一 一 


都 含有 一 条 来 自 亲 代 的 旧 链 和 一 条 新 合成 的 9 DNA 链 ， 所 以 把 这 种 复制 方式 称 为 半 保留 要 制 。 半 


留 复制 是 双 链 DNA 分 子 普遍 的 复制 方式 。1958 年 M，Meselson 和 下 Stahl 用 实验 首 殉 证 明了 半 
保留 复制 的 正确 性 ， 迄 今 仍 为 大 家 所 公认 。 他 们 在 以 s NH,C1 为 唯一 氨 源 的 培养 基 中 培养 大 肠 杆 


菌 ， 至 少 15 代 以 上 ， 从 而 使 所 有 DNA 分 子 标记 上 “ N。 N - DNA 的 密度 比 普通 ”N - DNA 的 密 
度 大 ， 在 氯 化 饮 密度 梯度 离心 时 ， 这 两 种 DNA 形成 位 置 不 同 的 区 带 。 如 果 将 ”N 标记 的 大 肠 杆 
菌 转移 到 普通 培养 基 ( 含 “N 的 氮 源 ) 中 培养 ,经 过 一 代 后 ， 所 有 DNA 的 密度 都 介 于 “ N- DNA 
和 ”NDNA 之 间 ， 即 形成 了 一 半 含 ”N， 另 一 半 含 "N 的 杂 合 DNA 分 子 (“N 一 N-DNA)。 第 
二 代 时 ,“N -DNA 分 子 和 ”N -5 N - DNA 杂 合 分 子 等 量 出 现 。 若 再 继续 培养 ， 可 以 看 到 *N - 
DNA 分 子 增多 。 当 把 “N -~“”N -DNA 杂 合 分 子 加 热 时 ， 它 们 分 开 成 “N 链 和 "” N 链 。 这 充分 证 明 
了 DNA 复制 时 原来 的 DNA 分 子 被 拆 分 成 两 个 亚 单位 ， 分 别 构成 子 代 分 子 的 一 半 。 半 保留 复制 的 
实验 证 据 见 图 13 -8。 


13.2.3.1 DNA 的 半 保 留 复制 有 重要 的 生物 学 意义 


复制 必须 准确 无 误 ， 否 则 将 危及 生物 的 生存 。 通 过 长 期 的 进化 过 程 ， 生 物 获得 了 确保 复制 准 
确 性 的 机 能 ， 即 利用 半 保留 复制 方式 将 自身 DNA 中 蕴涵 的 全 部 遗传 信息 传 给 后 代 ， 例 如 大 肠 杆 
菌 复制 DNA 时 ，10”~10" 个 碱 基 对 才 可 能 发 生 一 个 误差 。 


13.2. 3.2 为 保证 复制 的 准确 性 ， 细 胞 以 下 列 机 制 提供 相应 的 保障 ; 
(1) DNA 聚合 酶 I 和 焉 的 5' 一 3' 的 聚合 作用 DNA 聚合 酶 I 和 焉 在 模板 引导 下 ， 按 5' 一 3 
进行 DNA 聚合 时 ， 可 以 严格 按照 碱 基 互 补 配对 的 原则 进行 合成 ， 所 以 说 碱 基 互 补 配对 原则 是 


DNA 复制 的 基础 。 
* 266 ， 
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DNA 氯 化 饮 密度 梯度 离心 
有 亲 代 DNA 分 子 
DNA(N) —— 
加 第 一 代 DNA 分 子 
DNAGNAN) 一 一 山 ) 
ey, 一 四 第 二 代 DNA 分 子 
DNA(NAN) 一 一 图 


图 13 -8 半 保 留 复制 的 实验 证 据 


(2) DNA 聚合 酶 3 一 5 外 切 酶 活性 DNA 聚合 酶 [ 可 对 已 经 加 上 去 的 核 苷 酸 进行 校对 ， 
当 新 合成 的 互补 链 上 有 错误 的 核 昔 酸 时 ， 即 行使 3' 一 5$' 外 切 酶 活性 ， 将 连接 上 的 错误 核 并 酸 从 3 31 
端 切除 ， 直 至 正确 配对 处 为 止 ， 然 后 再 继续 合成 。 

(3) "切除 引物 ”由 于 刚 开 始 聚 合 时 较 易 发 生 错 配 ， 所 以 生命 体 选 择 先 合成 一 段 RNA 引物 ， 
然后 由 DNA 聚合 酶 1 的 5' 一 3' 外 切 酶 活性 将 引物 切除 ， 再 由 DNA 聚合 酶 的 5' 一 3 聚合 酶 活性 在 
切除 引物 处 补 平 。 

(4) 聚合 时 的 方向 “现在 已 知 DNA 的 聚合 都 是 5 一 3'， 为 什么 不 能 从 3' 一 9" 端 聚 合 呢 ? 原 
来 ， 如 果 按 5-*3' 聚 合 ， 一 旦 出 现 碱 基 错 配 ， 可 由 DNA 聚合 酶 [ 从 3' 端 切除 已 聚合 的 错误 的 核 
车 酸 , 剩 下 3 羟基 ， 后 者 可 以 接受 由 以 dNTP 为 原料 而 生成 的 单 核 昔 酸 ， 即 dNTP 可 以 和 上 一 个 
核 苷 酸 的 游离 3 羟基 生成 3，5'- 磷 酸 二 酥 键 ，dNTP 自身 水 解 掉 焦 磷酸 。 发 生 反 应 的 原料 本 身 
即 为 高 能 化 合 物 ， 靠 磷酸 键 的 水 解 即 可 保证 此 反应 的 顺利 进行 。 而 如 果 按 3' 一 5' 方 向 聚合 时 ， 出 
现 了 错 配 碱 基 后 也 可 利用 DNA 聚合 酶 [ 的 5 一 '3' 外 切 酶 活性 将 错 配 的 核 音 酸 切 除 ， 切 除 后 剩 下 
5 -羟基 或 5- 碍 酸 ， 继 续 聚 合 时 ， 需 要 将 9 羟基 或 $- 磷 酸 核 苷 酸 进一步 磷酸 化 ， 或 者 需要 外 源 


”的 能 够 提供 能 量 的 物质 ， 才 能 完成 聚合 反应 。 所 以 ， 生 物体 选择 DNA 合成 的 方向 都 是 5 一 3 ， 


这 是 长 期 进化 、 选 择 的 结果 。 

(5) 修复 作用 虽然 在 复制 过 程 中 有 校正 功能 ， 但 是 环境 中 的 物理 或 化 学 因素 还 可 以 使 
DNA 不 断 受到 损伤 ， 它 们 可 以 通过 细胞 的 各 种 修复 机 制 进行 修复 ， 具 体内 容 见 DNA 的 损伤 与 
修复 。 
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:。” 制 型 (replication form，RF) DNA 分 子 ， 自 身 母 链 为 


13. 3 ”其 他 类 型 的 复制 方式 


13. 3. 1 滚 环 复制 


多 Gilbert 和 D，Dressler 于 1968 年 提出 深 环 复制 的 模型 ， 来 解释 噬菌体 @X174 DNA 的 复制 
过 程 。qX174 的 DNA 是 环 状 单 链 分 子 ， 复 制 时 首先 + 
以 其 自身 单 链 DNA 为 模板 ， 合 成 互补 的 环 状 双 链 复 


正 链 ( + ) ， 新 合成 的 为 负 链 〈 - ) 。 复 制 机 制 是 双 链 
中 的 正 链 被 核酸 内 切 酶 把 3'，5 -磷酸 二 栈 键 切 开 ， 形 
成 一 个 缺口 ， 双 链 打 开 ， 馈 出 3"- 痉 基 末 端 和 5 -磷酸 
未 端 。 正 链 的 5" 未 端 固定 在 细胞 膜 上 ， 然 后 以 环 关闭 
合 的 负 链 DNA 为 模板 ， 以 正 链 的 3'- 羟 基 末 端 为 引 
物 ， 在 DNA 聚合 酶 作用 下 ， 在 正 链 切 口 3 羟基 末端 
逐个 连接 上 脱氧 核糖 核 昔 酸 ， 使 正 链 延 长 。 未 开 环 的 
负 链 即 边 滚动 边 连 续 复制 ， 正 链 的 5 端 逐 渐 从 负 链 分 人 

离 ， 待 长 度 达 到 一 个 基因 组 时 即 被 核酸 内 切 酶 切断 。 被 切断 的 尾 链 经 环 化 即 成 为 一 个 新 的 DNA 
分 子 。 正 负 两 条 链 均 可 作为 模板 ， 产 生 新 的 2 个 双 链 环 状 子 代 。 复 制 过 程 见 图 13 -9。 


13. 3. 2 取代 环 复制 


又 称 D 环 复制 ,线粒体 DNA 采取 此 种 复制 方式 。 真 核 生物 的 线粒体 DNA 是 环 状 双 链 ， 双 链 

环 在 固定 点 解 开 进行 复制 。 但 两 条 链 的 合成 是 单方 向 、 不 对 称 的 半 保 留 复制 ， 复 制 时 需要 合成 引 
物 。 其 复制 机 制 是 ， 首先 以 内 环 链 (为 方便 采取 如 此 称谓 ) 为 模板 先进 行 复制 ， 外 环 链 保持 单 
链 而 被 取代 ， 在 电镜 下 可 看 到 呈 D -环形 状 。 待 内 环 链 复制 到 一 定 程度 ， 露 出 外 环 链 的 复制 起 点 
时 ， 再 合成 男 一 反 向 引物 ， 以 外 环 链 为 模板 进行 反 向 延伸 ， 最 后 完成 两 个 双 链 环 状 DNA 的 复制 
(图 13-10)。 1 
起 点 新 链 取代 链 


13.4 反 转 录 合成 DNA (7 (YY 


反 转 录 酶 ( reverse transcriptase ) 是 
1970 年 在 致癌 RNA 病毒 ( 乌 类 成 髓 细胞 白 起 点 
血 病 病毒 和 劳 氏 肉 痪 病毒 ) 中 首次 发 现 的 ， (小 () 
后 来 发 现 该 酶 存在 于 某 些 RNA 病毒 和 个 别 
DNA 病毒 中 。 病毒 反 转录 酶 催化 RNA 指导 
下 的 DNA 合成 ， 即 以 病毒 RNA 为 模板 ， 以 13 -10 D 环 复制 方式 示意 图 
dNTP 为 底 物 ， 催 化 合成 一 条 与 模板 RNA 互补 的 DNA 链 ， 此 DNA 链 称 为 互补 DNA 链 (comple- 
.268: 


复制 


DNA 


ple- 
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mentary DNA，cDNA) 。 反 应 方式 与 其 他 DNA 聚合 酶 相同 ， 也 是 5'3' 合 成 ， 并 需要 RNA 作 引 
物 。 当 致癌 病毒 的 RNA 进入 宿主 细胞 后 ， 首 先 在 反 转 录 酶 的 催化 下 ， 按 上 述 方式 合成 一 条 cD- 
NA 链 ， 形成 RNA - DNA 杂交 分 子 。 反 转录 酶 中 有 RNase 活性 的 组 分 水 解 杂 交 链 中 的 RNA， 被 
感染 细胞 内 的 RNase H 也 可 水 解 RNA 链 。 然后， 再 由 DNA 聚合 酶 1 一边 切除 RNA， 一 边 以 第 
一 链 cDNA 为 模板 ， 催 化 合成 与 之 互补 的 蚊 一 一 条 DNA 链 ， 形成 双 链 DNA 分子 (图 13 -11)。 


RNA 
ea 
3，。 cDNA( 第 一 能 ) 
组 | Wa Hciss gm) a 
Sd Yy ey 
3 5 
| DNA 聚合 酶 
ETAL :ro Ap CR ENC wr PYAAR Spa 3’ 
5’ 
| DNA 聚合 酶 1 
5 Ee OP RE 3 
3’ 5’ 
| DNA 连接 本 
3， cDNA( 第 二 链 ) 
3" 


| 5 ”cDNA( 第 一 链 ) 
图 13-11 反 转 录 合 成 DNA 的 过 程 | 


由 此 可 见 ， 反 转录 酶 有 3 种 酶 活性 ， 其 催化 的 反应 是 : (D RNA 指导 的 DNA 合成 反应 。@ 
RNA 的 水 解 反 应 。@) DNA 指导 的 DNA 合成 反应 。 新 合成 的 双 链 -DNA 分 子 可 进入 宿主 细胞 的 细 
胞 核 中 ， 并 整合 到 宿主 细胞 的 DNA 中 (不 表达 ) ， 并 与 宿主 细胞 DNA 一 起 复制 而 传递 给 子 代 细 


胞 。 在 某 种 条 件 下 此 潜伏 的 DNA 可 活跃 起 来 ， 转 录 出 病毒 RNA 而 使 病毒 繁殖 。 在 另外 的 条 件 
下 , 它 可 以 引起 宿主 细胞 发 生 癌 变 。 


13.5 DNA 的 损伤 与 修复 


造成 DNA 损伤 的 原因 可 能 是 生物 因素 、 物 理 因素 或 化 学 因素 ，DNA 的 重组 、 病 毒 的 整合 、 
某 些 物理 化 学 因子 〈 如 紫外 线 、 电 离 辐 射 和 化 学 诱 变 剂 ) 都 会 造成 DNA 局 部 结构 和 功能 的 破 
坏 ， 受 到 破坏 的 可 能 是 DNA 的 碱 基 、 核 糖 或 是 磷酸 二 了 酯 键 ，DNA 在 复制 过 程 中 也 仍然 可 能 产生 
错 配 。 造 成 DNA 损伤 的 因素 可 能 来 自 细胞 内 部 ， 也 可 能 来 自 细胞 外 部 ， 损 伤 的 结果 是 引起 生物 
突变 ， 甚 至 导致 死亡 。 

保证 DNA 分 子 的 完整 性 对 于 生物 是 至 关 重 要 的 。 在 长 期 的 进化 过 程 中 ， 生 物体 获得 了 复杂 
的 DNA 损伤 修复 系统 ， 可 以 通过 不 同 的 途径 对 DNA 的 损伤 进行 修复 。 这 些 途 径 可 分 成 两 大 类 ; 
光 诱 导 的 修复 《光复 活 ) 和 不 依赖 于 光 的 修复 〈 瞳 修复 ) 。 瞳 修复 又 有 3 种 不 同 的 机 制 ， 即 切除 
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修复 、 重 组 修复 和 应 急 修复 。 
13.5.1 光复 活 一 


紫外 光照 射 可 以 使 DNA 分 子 中 同一 条 链 的 两 个 相 邻 胸腺 辽 
啶 之 间 形 成 二 聚 体 (TIT) (图 13 -12)。 这 种 二 聚 体 是 由 两 个 
胸腺 喀 院 以 共 价 键 连接 成 环 丁 烷 的 结构 而 形成 的 。 其 他 喀 院 碱 
基 之 间 也 能 形成 类 似 的 二 聚 体 (CT、CC) ， 但 数量 较 少 。 喀 院 ”使 
二 素 体 的 形成 ， 影响 了 DNA 的 双 螺 旋 结 构 ， 使 其 复制 和 转录 功 
能 均 受 到 阻碍 。 光 复活 作用 的 机 制 是 可 见 光 (最 有 效 波长 为 
400nm 左右 ) 激活 了 光复 活 酶 (photo-reactivating enzyme) ， 它 
能 分 解 由 于 紫外 线 照 射 而 形成 的 喀 喧 二 聚 体 。 光 复活 作用 是 一 
种 高 度 专 一 的 直接 修复 方式 ， 它 只 作用 于 紫外 线 引起 的 DNA 喀 ， 


喧 二 聚 体 。 光 复活 酶 在 生物 界 分 布 很 广 ， 几 乎 在 所 有 的 生物 细 图 13 -12 胸腺 喀 啶 二 聚 休 


胞 中 都 已 发 现 。 这 种 修复 方式 在 植物 中 特别 重要 。 对 于 高 等 动 


物 来 说 更 重要 的 是 暗 修 复 ， 即 切除 含 喀 啶 二 聚 体 的 核 苷 酸 链 ， 然 后 再 修复 合成 。 


13. 5. 2 ”切除 修复 


所 谓 切除 修复 即 在 一 系列 酶 的 作用 下 ， 将 DNA 分 子 中 受到 损伤 的 
部 分 切除 掉 ， 并 以 完整 的 那 一 条 链 为 模板 ， 合 成 切 去 的 部 分 ， 然 后 使 


DNA 恢复 正常 结构 的 过 程 。 这 是 比较 普遍 的 一 种 修复 机 制 ， 它 对 多 种 
损伤 均 能 起 修复 作用 。 切 除 修复 包括 4 个 步骤 : Q 由 特异 的 核酸 内 切 
酶 在 损伤 位 置 将 DNA 单 链 切 断 。@ 由 5 核酸 外 切 酶 将 损伤 片段 切除 。 
@ 以 另 一 条 完整 的 链 为 模板 ， 由 DNA 聚合 酶 在 缺口 处 进行 修复 合成 。 
@ 最 后 由 连接 酶 将 新 合成 的 DNA 链 与 原来 的 链 连 接 在 一 起 。 

在 大 肠 杆菌 中 ，DNA 聚合 酶 1 兼 有 5 一 3' 聚 合 和 3' 一 5' 外 切 酶 活 
性 ， 在 修复 合成 与 切除 两 步 中 可 由 一 个 酶 来 完成 。 在 真 核 细胞 中 DNA 
聚合 酶 没有 外 切 酶 活性 ， 切 除 必须 由 另外 的 酶 来 完成 。 如 有 许多 种 特 
异 的 DNA 糖 背 酶 (glycosylase) ， 它 们 能 够 识别 DNA 中 不 正常 的 碱 基 ， 
并 将 其 水 解 下 来 ， 形 成 无 嗓 叭 或 无 喀 啶 位 点 ， 称 为 AP 位 点 (apurinic 
or apyrimidinic site，AP)。 一旦 AP 位 点 形成 后 ， 即 由 AP 核酸 内 切 酶 在 
AP 位 点 附近 将 DNA 链 切 开 ， 然 后 核酸 外 切 酶 将 包括 AP 位 点 在 内 的 
DNA 链 切 除 。DNA 聚合 酶 1 兼 有 外 切 酶 活性 ， 并 使 DNA 链 3' 端 延伸 
以 填补 空缺 ，DNA 连接 酶 进行 连接 (图 13:- 13) 。 


“损伤 部 位 
切 开 | 核酸 内 切 栈 


mi 


mm| 核酸 外 切 酶 


yr 
I 


修复 | DNA 聚合 本 
nn 
连接 | DNA 连接 本 


切除 修复 作用 是 一 种 普遍 的 功能 ， 它 并 不 局 限于 某 种 特殊 原因 造 ”图 13-13 切除 修复 


成 的 损伤 ， 而 是 能 识别 一 般 的 DNA 双 螺 旅 结构 的 改变 ， 对 遭 到 破坏 而 呈现 不 正常 结构 的 部 分 加 


以 去 除 。 细 胞 的 这 种 功能 ， 对 于 保护 遗传 物质 DNA， 使 它 不 被 轻易 破坏 ， 具 有 很 重要 的 意义 。 
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细胞 切除 修复 系统 和 癌症 的 发 生 也 有 一 定 的 关系 。 有 一 种 称 为 着 色 性 干 皮 病 (xeroderma pig- 
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mentosa) 的 遗传 病 ， 这 种 疾病 的 患者 对 日 光 或 紫外 线 特别 敏感 ， 往往 容易 发 生 皮 肤 交 。 经 分 析 
表明 ， 患 者 皮肤 细胞 中 缺乏 与 核 苷 酸 切除 修复 有 关 的 酶 ， 因 此 对 紫外 线 引 起 的 DNA 损伤 不 能 进 
行 修复 。 这 说 明 切 除 修复 系统 的 障碍 可 能 是 癌症 发 生 的 一 个 原因 。 


13. 5. 3 ”重组 修复 


上 述 切除 修复 过 程 发 生 在 DNA 复制 之 前 ， 因 此 又 称 为 复制 前 修复 。 然 而 ， 当 DNA 发 动 复制 
时 尚未 修复 的 损伤 也 可 以 先 复制 再 修复 。 例 如 ， 含 有 喀 喧 二 珍 体 或 因 烷 基 化 引起 的 交 联 和 其 他 结 
构 损伤 的 DNA 仍然 可 以 进行 复制 但是， 复制 获 系 在 损伤 部 位 无 法 通过 碱 基 配 对 合成 子 代 DNA 
链 ， 它 就 跳 过 损伤 部 位 ， 在 下 一 个 风 崎 片段 的 起 始 位 置 或 前 导 链 的 相应 位 置 上 重新 合成 引物 和 
DNA 链 ， 结 果子 代 链 在 损伤 相对 应 处 留 下 缺 口 。 这 种 选 传 信息 有 忽 损 的 子 代 DNA 分 子 可 通过 并 
传 重组 而 加 以 弥补 ， 即 从 同 源 DNA 的 母 链 上 将 相应 核 苷 酸 序列 片段 移 至 子 链 缺 口 处 ， 然 后 利用 
再 全 成 的 序列 来 补 上 母 链 的 空 候 ， 此 过 程 称 为 重组 修复 《图 13 14) 。 因 为 发 生 在 复制 之 后 ， 故 
又 称 为 复制 后 修复 。 
在 重组 修复 过 程 中 ， 如 果 DNA 链 的 损伤 并 未 除去 ， 一 一 一 一 
当 进行 第 二 轮 复制 时 ， 贸 在 母 能 上 的 损伤 仍 会 给 复制 带 | 各 
来 困难 ， 复 制 经 过 损伤 部 位 时 所 产生 的 钠 口 还 需 通过 同 一 一 一 一 一 
样 的 重组 过 程 来 浆 补 ， 直 至 损伤 被 切除 修复 所 消除 。 但 | 
是 ， 随 着 复制 的 不 断 进行 ， 若 干 代 以 后 ， 即 使 损伤 始终 一 x 一 一 ， 
未 从 亲 代 链 中 除去 ， 而 在 后 代 细胞 群 中 也 已 逐渐 被 稀释 ， ， 
实际 上 消除 了 损伤 的 影响 ， 最 后 对 正常 生理 过 程 没有 影 | 两 合成 


响 ， 损 伤 也 就 得 到 了 修复 。 一 一 王 竺 一 一 一 一 


13.5.4 应 急 反应 (SOS) 


图 13-14 重组 修复 
上 述 的 几 种 修复 能 够 识别 DNA 的 损伤 或 错 配 碱 基 而 


ee ele a onl 


许多 严重 由 于 SOS 反应 是 细 
胞 DNA 受到 损伤 或 复制 系统 受到 抑制 的 紧急 请 皮下 为 得 生 存 而 出 现 的 这 急 修复 效应 ， 故 此 
种 修复 易 出 现 差错 ， 又 称 为 易 产生 差错 的 修复 (error prone repair) 。S0S 反应 包括 诱导 DNA 损伤 
修复 、 诱 变 效 应 、 细 胞 分 裂 的 的 制 以 及 溶 原 性 细菌 释放 噬菌体 等 等 。 

5305 反应 广泛 存在 于 原核 生物 和 真 核 生物 中 ， 是 生物 在 不 利 环境 中 求 得 生存 的 一 
SOS 反应 主要 包括 两 个 方面 : DNA 得 到 修复 和 导致 变异 。 得 到 修复 的 DNA 也 只 是 保持 了 其 完 
性 ， 可 能 错误 率 非常 高 ， 大 部 分 生物 会 因此 而 导致 死亡 。 也 有 一 些 生物 反而 色 ee 
存 下 来 ， 即 导致 了 变异 。 生 物 发 生 突变 将 有 利于 它 的 生存 。 因 此 50S 反应 可 能 在 生物 进化 中 起 
着 重要 作用 。 另 一 方面 ， 大 多 数 能 在 细菌 中 诱导 产生 反应 的 作用 剂 ， 对 高 等 动物 都 是 致癌 的 :如 
X 射线 、 紫 外 线 、 烷 化 剂 及 黄 曲 霉 毒素 等 。 而 某 些 不 能 致癌 的 诱 变 剂 却 并 不 引起 SOS 反应 ， 如 
5 -省 尿 喀 喧 。 因 此 猜测 ， 瘤 变 可 能 是 通过 SOS 反应 诱 变 造成 的 。 
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a 
章 小 结 


半 从 信息 的 依据 中心 法 则 进行 。 遗 传 信息 经 末 本 DNA 的 复制 后 完整 准确 地 传 给 子 代 。 复 制 具 
SM。 有 六 保留 性 。 有 多 种 酶 和 蛋白 因子 参与 DNA 的 复制 ， 包 括 解 链 酶 、 引 发 酶 、DNA 聚合 酶 、 拓 扑 措 构 本 
沽 、 和 和 连接 酶 等 。 原核 生物 的 DNA 聚合 酶 于 是 主要 的 复制 酶 。 真 核 生物 的 DNA 聚合 酶 有 5 种 ， 分 别 负责 术 
DNA 和 线粒体 DNA 的 复制 。DNA 聚合 酶 以 dNTP 为 原料 ， 通 过 形成 3'，5 ~ 磷酸 二 酯 键 延长 多 核 普 酸 链 ， 并 有 校 
对 和 纠 错 的 功能 。 此 外 ， 真 核 细胞 的 端 粒 酶 可 防止 复制 后 子 代 线性 化 基因 组 DNA 缩短 。 

DNA 复制 通常 是 从 特定 的 复制 原点 开始 ， 有 双向 进行 的 ， 也 有 少数 单 向 进行 的 。 由 于 双 链 DNA 模板 走向 相 
反 ， 且 子 链 的 合成 总 是 5' ,3'， 因 此 复制 采取 的 方式 是 半 不 连续 的 ， 连 续 合成 的 子 链 称 为 前 导 链 ; 而 通过 不 连 
续 合成 风 崎 片段 后 形成 的 子 链 称 为 兆 后 链 。 复 制 起 始 时 都 需要 RNA 引物 ， 原 核 生 物 的 RNA 引物 最 终 由 DNA 聚 
合 酶 上 切除 并 填补 留 下 的 空隙， 再 由 DNA 连接 酶 连接 起 来 。 

在 反 转 录 酶 的 帮 用 下 ， 可 以 RNA 为 模板 合成 DNA。 其 他 类 型 的 复制 方式 还 有 噬菌体 DNA 的 滚 环 复 制 和 线 
粒 体 DNA 的 取代 环 复 制 等 。 

一 些 物理 、 化 学 和 生物 学 因素 ， 可 以 导致 DNA 受到 损伤 。 光 复活 、 切 除 修复 、 重 组 修复 和 SOS 反应 是 几 种 
主要 的 修复 方式 。 其 中 光复 活 是 唯一 利用 光 能 的 修复 条 统 ， 其 余 的 修复 系统 均 以 ATP 作为 能 源 。 光 复活 和 切除 
修复 都 是 修复 模板 链 ， 重 组 修复 可 以 将 损伤 的 影响 降低 到 最 大 限度 ， 而 SOS 修复 虽 可 产生 连续 的 子 代 链 ， 但 也 
是 导致 突变 的 修复 。 


对 上 有 哪些 酶 与 蛋白 因子 参与 DNA 的 复制 ， 分 别 简 述 它们 的 作用 。. 

上 2. 简 述 原核 生物 基因 组 DNA 复制 的 过 程 。 加 

3. 在 DNA 复制 过 程 中 ， 和 遗传 信息 的 忠实 性 如 何 得 到 保证 ? 

4. 动物 机 体 通过 哪些 修复 系统 对 DNA 损伤 进行 修复 ， 它 们 各 有 什么 作用 ? 
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第 14 章 
RNA 的 生物 合成 一 转录 


生命 有 机 体 要 将 遗传 信息 传递 给 子 代 ， 并 在 子 代 中 表现 出 生命 活动 的 特征 ， 只 进行 
DNA 的 复制 是 不 够 的 ， 还 必须 以 DNA 为 模板 ， 在 RNA 聚合 酶 (RNA polymerase) 的 作用 下 
合成 mRNA， 将 遗传 信息 从 DNA 分 子 上 转移 到 mRNA 分 子 上 ， 这 一 过 程 称 为 转录 (tran- 
scription) 。 但 从 广义 上 讲 ， 转 移 RNA (tRNA) 和 核糖 体 RNA (rRNA) 等 的 生物 合成 过 程 


: 也 是 转录 。 转 录 是 基因 表达 的 第 一 步 ， 也 是 关键 的 一 步 ， 因 为 生物 体 是 否 转录 某 个 基因 是 


受到 严格 调控 的 。 

转录 起 始 于 DNA 模板 上 的 特定 部 位 ， 该 部 位 称 为 转录 起 始 位 点 (start point) ， 而 终止 于 模 
板 上 的 特殊 顺序 ， 称 之 为 终止 子 (terminator) 或 终止 位 点 (termination site)。 为 了 叙述 的 方便 ， 
习惯 上 以 编码 链 为 准 ， 将 转录 起 始 位 点 的 5' 端 称 为 上 游 ( upstream ) ，3' 端 称 为 下 游 ( down- 
stream) 。 将 转录 起 始 位 点 标记 为 +1， 那 么 ， 上 游 以 负数 表示 ， 如 -10、-35 等 ， 下 游 则 以 正 数 
表示 ， 如 +50、+100 等 。 | 1 

能 够 被 RNA 聚合 酶 识别 并 与 之 结合 ， 从 而 调控 基因 的 转录 与 否 及 转录 强度 的 一 段 大 小 为 
20 ~200bp 的 DNA 序列 ， 称 之 为 启动 子 (promoter) 。 目 前 已 知 的 全 部 原核 生物 基因 及 绝 大 部 分 
真 核 生 物 基因 的 启动 子 位 于 转录 起 始 位 点 的 上 游 序列 中 ， 只 有 真 核 生物 RNA 聚合 酶 亚 的 启动 子 
位 于 转录 起 始 位 点 的 下 游 序列 中 。 从 启动 子 到 终止 子 之 间 的 DNA 片段 ， 称 为 一 个 转录 单位 
(transcription unit) ， 或 者 更 确切 地 说 ,被 转录 成 单个 RNA 分 子 的 一 段 DNA 序列 ， 称 为 一 个 转录 
单位 (图 14-1)。 
RNA 聚合 酶 


， 
Se 


启动 子 终止 子 
图 14 -1 转录 单位 的 结构 示意 图 


其 因 的 本 义 是 指 负责 编码 一 条 多 肽 链 的 DNA 片段 。 后 来 发 现 ， 有 的 基因 只 转录 成 RNA (如 
. 273 ， 


汐 第 三 部 分 ”遗传 分 子 核酸 的 功能 


tRNA 或 rRNA) 而 不 编码 多 肽 链 ， 所 以 基因 也 可 以 定义 为 被 转录 成 RNA 的 DNA 片段 。 将 负责 纺 
码 蛋 白质 多 肽 链 的 DNA 片段 称 为 结构 基因 ( structural gene) 。 一 个 转录 单位 可 以 是 单个 基因 一 一 
单 顺 反 子 (monocistron) ， 也 可 以 是 多 个 基因 一 一 多 顺 反 子 .( polycistron) 。 

尽管 原核 生物 和 真 核 生物 在 基因 结构 、RNA 聚合 酶 等 方面 存在 很 大 差异 ， 但 二 者 仍然 具有 
许多 共同 特点 。 因 此 ， 本 章 首先 介绍 转录 的 共同 特点 ， 然 后 分 别 介 绍 原核 生物 和 真 核 生物 的 转录 
过 程 及 各 自 的 特点 。 


14.1 转录 的 特点 


(1) 以 DNA 为 模板 酶 促 合 成 RNA ”细胞 内 RNA 的 生物 合成 过 程 是 一 个 酶 促 反 应 过 程 ， 参 
与 该 过 程 的 酶 是 RNA 聚合 酶 。RNA 聚合 酶 几乎 存在 于 一 切 细胞 中 ， 每 个 大 肠 杆 菌 细 胞 中 大 约 有 
3 000 个 分 子 的 RNA 聚合 酶 。 此 酶 必须 以 双 链 DNA 中 的 一 条 链 (或 单 链 DNA) 为 模板 ， 按 照 A 
与 U (或 T 与 4)、G 与 C 配对 的 原则 ,将 4 种 核糖 核 车 酸 (NIP) 以 3'，5- 磷 酸 二 酯 键 的 方式 
聚合 起 来 ， 催 化 合成 与 模板 互补 的 RNA。 
作为 模板 的 DNA 既 可 以 是 双 链 ， 又 可 以 是 单 链 。 当 DNA 是 双 链 时 ， 双 螺旋 DNA 一 小 
”有 段 解 链 ，RNA 聚合 酶 用 单 链 DNA 作为 模板 合成 RNA 并 迅速 脱离 DNA 模板 ， 两 个 分 开 的 
DNA 链 又 重新 结合 在 一 起 ， 不 能 分 离 出 DNA - RNA 杂交 双 链 ; 而 单 链 DNA 作为 模板 时 ， 
其 转录 产物 则 是 一 条 与 DNA 链 互 补 的 RNA 链 ， 这 时 可 以 分 离 获 得 DNA -RNA 的 杂交 双 链 。 
” RNA 合成 过 程 尽管 也 很 精确 ， 但 其 精确 程度 不 及 DNA 的 复制 ， 因 为 DNA 的 复制 过 程 中 存 
在 校正 机 制 。 而 细胞 中 的 RNA 不 是 自我 复制 的 ， 所 以 和 能 够 产生 非 遗 传 上 的 差错 。 
(2) DNA 双 链 中 只 有 一 条 链 被 转录 成 RNA 大 多 数 生物 的 基因 是 双 链 DNA， 那 么 在 转录 的 
过 程 中 是 每 一 条 链 都 作为 RNA 的 模板 ， 转 录 生 成 两 条 互补 的 RNA 产物 ， 还 是 只 有 一 条 链 作为 
RNA 的 模板 ， 转 录 产 生 一 条 RNA 产物 呢 ? 遗传 学 证 据 表明 ， 每 个 基因 只 有 一 种 蛋白 质 。 这 就 有 


两 种 可 能 ，-- 种 是 两 条 DNA 互补 链 只 产生 出 一 条 RNA; 另 一 种 是 合成 了 两 条 RNA， 但 只 有 -条 


RNA 有 功能 。 ee 双 链 DNA 中 只 有 一 条 链 作为 模板 转录 合成 RNA。 

在 DNA 双 链 中 ， 负 责 转录 合成 RNA 的 DNA 链 叫 模板 链 (template strand) ， 另 一 条 链 叫 编码 
链 (coding strand) 。 。 与 编码 链 互补 ， 模 板 链 转录 合成 的 RNA 的 碱 基 顺 序 与 编码 链 的 碱 基 
顺序 完全 一 致 ， 只 是 其 中 的 了 被 了 取代 而 已 。 但 应 注意 ，DNA 分 子 上 的 编码 链 和 模板 链 是 相对 
的 ， 如 某 个 基因 以 这 条 链 为 模板 链 ， 而 另 2 DNA 分 子 的 其 他 部 位 以 另 一 条 链 
ee 

(3) 转录 的 方向 为 5 一 3” 实验 证 实 ， 就 像 DNA 合成 那样 ，RNA 链 生 长 的 方向 为 5 一 3 ， 

新 挫 人 的 核 苷 酸 都 在 3 末端 发 现 ， 而 P~P ~ 了 基 团 则 在 RNA 链 的 起 始 核 苷 酸 上 发 现 。 用 代谢 抑 
制剂 3 脱氧 腺 苷 证 明了 这 一 点 。3“- 脱 氧 腺 昔 与 腺 苷 相似 ， 但 在 3' 处 缺失 氧 原 子 。 当 将 3 脱氧 
腺 苷 加 入 细胞 中 后 ， 它 首先 被 磷酸 化 成 3 脱氧 三 磷酸 腺 背 ， 然 后 连接 到 3 ' 的 生长 端 上 去 ， 因 为 
它 不 含 3- 卷 基 ， 其 他 三 克 酸 核 苷 就 不 能 再 与 其 结合 ，RNA 合成 被 终止 ， 这 就 说 明 RNA 的 合成 
方向 是 3 一 3 。 
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14.2 原核 生物 基因 的 转录 


原核 生物 基因 的 转录 过 程 已 基本 研究 清楚 ， 共 包括 模板 的 识别 、 转 录 起 始 、 延 伸 、 终 止 等 4 
个 步骤 。 下 面 首先 介绍 原核 生物 RNA 聚合 酶 的 结构 与 功能 以 及 启动 子 的 结构 特点 ， 然 后 分 别 介 
绍 上 述 4 个 步骤 。. 


14. 2. 1 原核 生物 RNA 聚合 酶 
催化 RNA 合成 的 酶 称 为 RNA 聚合 酶 。 在 大 上 肠 杆菌 中 只 发 现 有 一 种 ， 其 活性 型 称 全 酶 ， 含 有 


4 种 不 同 的 亚 基 ， 称 为 w、B、B' 和 c 亚 基 。 这 些 亚 基 通 过 次 级 键 聚合 在 一 起 。 在 全 酶 中 含有 2 
个 a 亚 基 ， 其 他 亚 基 各 1 个 。 全 酶 (a,BB'o) 分 子 质量 大 约 为 500 000u。 的 结合 不 牢固 ， 它 
可 以 随时 从 全 酶 上 脱落 下 来 ， 剩 余 的 部 分 称 为 核心 酶 。8 亚 基 的 功能 主要 是 结合 底 物 三 磷酸 核 音 
NTP; B' 的 功能 是 与 DNA 模板 结合 ;o 的 功能 是 识别 并 结合 启动 子 。 另 外 ， 在 核心 酶 中 还 存在 
一 个 功能 尚 不 清楚 的 因子 。RNA 珍 合 酶 的 催化 中 心 在 核心 酶 中 。 

大 肠 杆菌 RNA 聚合 酶 的 结构 与 功能 列 于 表 14 -1。 

加 表 14 -1 大肠 杆菌 RNA 聚合 酶 的 结构 与 功能 

亚 基 基因 分 子 质量 (4) 数目 组 分 可 能 的 功能 


a moA 40 000 2 核心 酶 酶 的 连接 、 装 配 “ 
B ;poB ”155 000 1 核心 本 与 底 物 〈 核 音 酸 ) 结合 
Bp’ tpoC 160000 1 核心 酶 与 模板 结合 

四 10 000 1 核心 酶 不 详 

moD 70 000 1 


o 因子 。 ”与 启 动 子 结合 ,识别 模板 儿 
-14. 2.2 ”原核 生物 基因 的 启动 子 


原核 生物 不 同 基因 的 启动 子 虽然 在 结构 上 存在 一 定 的 差异 ， 但 具有 明显 的 共同 特征 : 人 在 
基因 的 5' 端 直接 与 RNA 聚合 酶 结合 ， 控 制 转 录 的 起 始 和 方向 。@ 都 含有 RNA 聚合 酶 的 识别 
位 点 、 结 合 位 点 和 起 始 位 点 。@ 都 含有 保守 序列 ， 而 且 这 些 序列 的 位 置 是 固定 的 ， 如 -35 序 
列 、- 10 序列 等 。 

对 于 大 多 数 启动 子 来 说 ， 在 上 游 - 35bp 附近 存在 一 段 共有 序列 ( consensus sequence ) : 
TTGACA，RNA 聚合 酶 的 c 亚 基 识 别 该 序列 并 使 核心 酶 与 启动 子 结 合 ， 故 又 称 - 35 序列 为 
RNA 聚合 酶 的 识别 位 点 ; - 10 序列 又 叫 Pribnow 盒 (Pribnow box ) ， 其 共有 序列 为 TATAAT, . 
是 RNA 聚合 酶 与 之 牢固 结合 并 将 DNA 双 链 打开 的 部 位 ， 即 结合 位 点 ， 形 成 所 谓 的 开放 性 启动 
子 复合 物 。 

根据 启动 子 的 启动 效率 ， 即 在 单位 时 间 内 合成 RNA 分 子 数 的 多 少 ， 将 启动 子 分 为 强 启动 子 
和 弱 启 动 子 。 启 动 子 的 强 弱 与 -35 序列 和 - 10 序列 密切 相关 ， 特 别 是 - 35 序列 在 很 大 程度 上 决 
定 了 启动 子 的 强度 。 另 外 ， 这 两 个 序列 之 间 的 距离 也 可 能 是 影响 启动 子 强度 的 因素 之 一 。 实 验 表 
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次 
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明 ， 这 两 个 序列 之 间 的 距离 为 17b 
16 ~ 19bp。 


原核 生物 启动 子 的 结构 如 图 14 -2 所 示 。 


p 时 ， 转录 效率 最 六 


图 14-2 原核 生物 启动 子 结构 示意 图 人 
-10 序 列 和 -35 序列 (下 ) 


RN 
14. 2. 3 ”原核 生物 RNA 的 转录 过 程 


14.2, 3.1 模板 的 识别 


在 a 亚 基 的 帮助 下 ，RNA 聚合 酶 识别 并 结合 到 动 字 
站， DNA 的 结合 不 一定 在 特异 的 启动 部位。 上。 


DNA 的 非特 异性 结合 ， 并 促进 RNA 聚合 酶 识别 记 动 子 me 用 这 


， 核 
并 以 其 中 的 一 条 链 作为 模板 进行 转录 "oi Se 
全 &R 上 
14. 2. 3. 2 转录 的 起 始 保 D A 聚合 本 与 


序列 移动 到 转录 起 始 位 点 的 问题 ， 早 先 曾 有 过 “ 浊 动 人 ~ RNA 
位 点 兴 动 到 另 一 个 位 点 。 现 在 虽 不 能 再 定 这 一 假说 但 也 不 了 RNA 到 六 
人 滞 了 分 于 很 大 ， 其 全 在 启动 上 的 攻 人 0 ，1 从 二 束 人 了 于是 如 何人 -3 
转 末 起 始点 。RNA 从 全 本 与 -10 序列 全 因 结 全 站 DNA yy 可见、 元。 已 才 模 板 链 由 一 个 
物 ，RNA 的 转录 也 就 开始 了 。 冯 链 | 汪 六 ~、 光 国 实验 证 据 表明 
NA 至 合 本 的 核心 本 是 不 能 在 启动 子 处 开始 转 果 9 ， 江 忆 芝 -0 序列 和 


上 性 启动 子 复合 


5 亚 基 识 别 -35 序列 并 与 核心 酶 一 起 结合 在 启动 


鼻 闵 避 


Fk 济 序 病史 风 温 
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绝 大 多 数 新 合成 的 RNA 链 的 5 未 端 是 pppA 或 pppG， 说 明 转 录 的 起 始 核 埋 酸 是 三 磷酸 腺 音 
或 三 磷酸 岛 并 。 并 且 转 录 不 需要 引物 引导 ， 这 一 点 与 复制 不 同 。 


14. 2. 3. 3 ”RNA 链 的 延伸 


当 第 一 个 磷酸 二 酯 键 生成 并 释 出 o 亚 基 后 ， 核 心 酶 即 沿 DNA 模板 移动 ， 并 按 碱 基 互 补 配对 
的 原则 ， 以 与 第 一 个 磷酸 二 酯 键 生成 的 相同 反应 方式 ， 依 次 连接 上 核 若 酸 ， 使 RNA 链 延 伸 。 由 
于 在 转录 过 程 中 第 一 个 三 磷酸 核 背 的 三 磷酸 基 被 保留 在 产物 中 ， 而 其 余 的 则 否 ， 所 以 RNA 链 的 
延长 方向 是 5 一 3'。 核 心 | DONA 模板 移动 的 方向 则 为 3'-，5'， 因 为 模板 链 与 新 生成 的 RNA 链 
是 反 平行 的 。 

RNA 链 的 延伸 是 在 含有 放心 酶 、 DNA 和 新 生 RNA 的 一 个 区 域 里 进行 的 ， 在 这 个 区 区 域 里 双 链 
DNA 被 打开 ， 呈 “ 泡 ” 状 ， 故 称 之 为 转录 泡 〈transcription bubble) (图 14 -3)。 在 转录 泡 里 ， 
新 合成 的 RNA 与 模板 DNA 形成 杂交 双 链 ， 长 约 12bp， 相 当 于 A 型 DNA 一 一 图 的 长 度 。 在 转录 泡 
里 ， 核 心 酶 始终 与 DNA 的 编码 链 结合 ， 使 双 链 DNA 约 有 17bp 被 解 开 。 


在 整个 延伸 过 程 中 ， 转 录 泡 的 大 小 始 转录 泡 


终 保 持 不 变 ， 即 在 核心 酶 向 前 移动 时 ， 前 DNA ,3 可 
面 的 双 股 螺 旋 逐 渐 打 开 ， 转 录 过 后 的 区 域 -| po NL 
则 又 重新 形成 双 螺 旋 ， 二 者 的 速度 相同 ， 
直至 转录 完成 。 每 加 入 一 个 核 背 酸 ， 
RNA -DNA 杂交 双 链 就 旋转 一 定 的 角度 ， g 
保证 RNA 的 3- 羟 基 始 终 停留 在 催化 部 。 模板 链 
位 。 由 于 12bp 杂交 双 链 的 长 度 恰 好 短 于 
双 螺旋 完整 的 一 图 ， 在 形成 完整 的 一 图 了 
-前 ，RNA 因 招 力 而 离开 了 DNA 模板 ， 从 
而 防止 了 RNA 5' 端 与 DNA 缠绕 在 一 起 。 
延伸 的 最 大 速度 约 为 每 秒 50 个 核 音 酸 ， DNA-RNA 杂 合 链 
相当 于 转录 泡 向 前 移动 17nm。 活性 位 点 
-由 于 RNA 聚合 酶 没有 核酸 外 切 酶 活 当 D> 
性 ， 它 不 能 校对 新 合成 的 RNA 链 ， 因 而 
转录 的 误差 比 复制 的 大 很 多 〈 约 大 10 万 
. 倍 ) 。 由 于 一 个 细胞 中 要 合成 一 个 基因 的 很 多 转录 产物 ， 因 而 可 以 耐 受 这 样 大 的 误差 。 和 
过 程 中 模板 的 识别 、 伟 录 的 起 始 与 延伸 如 图 14 -4 所 示 。- 


14.2.3.4 转录 的 终止 


终止 的 主要 过 程 包括 : 停止 RNA 链 延 长 、 新 生 RNA 链 释 放 、RNA 聚合 酶 从 DNA 上 释放 。 
当 RNA 聚合 酶 沿 DNA 模板 移动 到 基因 3 端的 终止 子 序列 时 ， 转 录 就 停止 了 。 原 核 生 物 基因 
转录 终止 的 方式 有 两 种 : 不 依赖 于 p 因子 的 终止 和 依赖 于 p 因子 的 终止 。 
p 因子 又 叫 终止 因子 (termination factor) ， 是 从 大 肠 杆 菌 中 分 离 出 来 的 一 种 275 000u 大 小 
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图 14-3 转录 泡 模 型 
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DNA 人 


-35 -10 +1 


DNA 双 链 局 部 解 开 


延伸 阶段 


”图 14-4 ids 起 始 与 延 种 


的 六 聚 体 蛋 白质 ， 其 单 体 的 分 子 质 


约 为 50 000u。 它 具有 两 种 活性 ; 人 
进 转录 终止 的 活性 和 NTPase 活性 ， 后 


者 是 前 者 所 必需 的 。 


在 不 依赖 于 p 因子 的 终止 方式 中 ， 
通过 比较 许多 已 知 的 终止 子 核 苷 酸 序 
列 发 现 ， 它 们 具有 以 下 共同 的 特点 ; 
有 一 段 富 含 GC 的 序列 ， 此 GC 区 呈 双 
和 即 回 文 结构 (palindrome 
structure) ; 紧 接 在 它 后 边 是 一 段 富 含 
AT 的 序列 (转录 后 为 富 含 AU 的 序列 ) 


( 国 14 5。 


14-5 终止 子 结构 示意 图 


因而 由 此 CC 区 转录 出 来 的 RNA 


是 自身 互补 的 ， 可 通过 碱 基 配 对 而 形 


. 成 发 夹 结构 。 加 上 终止 子 的 末尾 是 富 


含 AT 的 ， 而 此 区 的 模板 链 有 连续 的 碱 
基 A， 所 以 转录 出 来 的 RNA 链 的 末尾 


.为 连续 的 碱 基 U。 人 


个 或 多 个 这 样 的 结构 ， RNA 聚合 酷 过 到 此 信号 时 便 停 直 转 录 。 

而 男 一 些 终止 子 则 需要 终止 因子 p 的 参与 。 体 外 实验 证 明 ， 用 同一 DNA 作为 模板 , 在 有 p 
因子 时 合成 的 RNA 比 没有 时 要 短 ， 说 明 当 RNA 聚合 酶 遇 到 模板 中 的 某 些 终止 子 时 ， 在 无 p 因子 
的 条 件 下 ， 虽 然 也 在 此 暂停 ， 但 不 终止 ， 一 直 转录 到 不 需要 p 因子 的 终止 子 处 才 真 正 终止 。 可 
见 ，p 因子 能 检定 出 那些 单车 RNA 聚合 酶 检定 不 出 来 的 终止 子 。 这 类 终止 子 的 序列 富 含 碱 基 C ， 


但 缺乏 碱 基 6。 
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p 因子 可 能 是 先 附着 在 新 生成 的 RNA 链 上 ， 然 后 沿 着 5 ,3, 方 向 朝 RNA 聚合 酶 移动 ， 移 
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动 的 能 量 由 ATP 水 解 供应 。 当 p 因子 与 RNA 聚合 酶 接触 后 ， 则 将 新 生成 的 RNA 链 释 放出 来 。 
14. 2. 4 ”原核 生物 RNA 转录 后 的 加 工 

许多 转录 生成 的 RNA 需 经 加 工 后 才能 成 为 有 功能 的 RNA 分 子 。 
14.2. 1 mRNA 的 加 工 


原核 生物 转录 生成 的 mRNA 基本 上 不 经 加 工 即 可 进行 蛋白 质 的 生物 合成 ， 即 翻译 。 事 实 上 
许多 原核 生物 的 mRNA 是 在 转录 尚未 完成 之 前 就 已 开始 翻译 了 。 也 就 是 说 ， 转录 与 翻译 是 偶 联 
在 一 起 的 。 


14.2.4.2 rRNA 的 加 工 


rRNA 的 加 工 过 程 是 以 核糖 体 颗 粒 的 形式 进行 的 ， 即 IRNA 前 体 合成 后 先 与 蛋白 质 结合 ， 形 
成 新 生 核 糖 体 颗粒 ， 而 后 再 经 过 一 系列 的 加 工 过 程 ， 生 成 有 功能 的 核糖 体 。 

在 原核 生物 中 ，rRNA 包括 3 种， 即 16S、23S 和 5S rRNA。 在 大 肠 杆菌 中 ,这 3 种 TRNA 
0 其 中 还 包含 一 个 或 多 个 tRNA 基因 ， 它们 之 间 由 间隔 区 分 开 (图 
14 -6)。 

像 这 样 的 转录 单位 在 大 肠 杆菌 的 染色 体 tRNA tRNA 
DNA 中 含有 7 个 。rRNA 基因 首先 转录 为 一 
个 30S rRNA 前 体 ， 再 由 核糖 核酸 酶 切割 ， 
形成 中 间 前 体 ， 它 们 再 经 过 剪接 和 甲 基 化 转 
变 为 成 熟 的 rRNA 分 子 。 16 


14.2.4.3 tRNA 的 加 工 


由 NA 的 种 类 比 rRNA 多 ， 在 原核 生物 中 图 14-6 大 万 村 菌 上 RNA 的 一 个 转录 单位 的 基因 
有 30“ 如 种; 在 臭 校 生物 中 有 50~ 的 种 。 排列 和 转录 后 的 加 工 过 各 
原核 生物 中 的 tRNA 基因 是 与 IRNA 基因 串 
联 在 一 起 排列 的 ， 有 的 在 rRNA 基因 的 间 隐 区 中 ， 有 的 在 该 转录 单位 的 末端 。 原核 生物 tRNA 也 

是 先 合成 1 个 tRNA 前 体 分 子 ， 这 种 前 体 分 子 有 的 只 含有 1 个 tRNA， 有 的 则 含有 2 个 、3 个 或 多 

个 tRNA 分 子 ，tRNA 分 子 之 间 由 间隔 区 分 开 。tRNA 前 体 中 如 含有 2 个 以 上 IRNA 分 子 ， 则 首先 
要 前 切 为 单个 tRNA 分 子 ， 而 后 再 从 5 " 端 切 去 前 导 顺 序 ， 从 3 ' 端 切 去 附加 顺序 。 

关于 tRNA3' 末 端 CCA 的 来 源 问 题 ， 在 原核 生物 tRNA 生物 合成 中 有 两 种 情况 : 一 种 是 初始 
转录 物 自 身 就 有 CCA， 它 们 位 于 成 熟 tRNA 序列 与 3' 端 附加 序列 之 间 ， 经 转录 后 加 工 切除 掉 附 加 
序列 ，CCA 便 暴露 出 来 ; 第 二 种 则 是 其 自身 并 无 CCA 序列 ， 它 是 在 切除 3' 端 附加 序列 后 ， 由 tR- 
NA 核 苷 酰 转移 酶 (nucleotidyltransferase) 催化 ， 并 由 CTP 与 ATP 供给 胞 苷 酰基 ee 
而 成 的 。 此 外 ，tRNA 中 含有 大 量 修饰 成 分 ， 还 要 通过 各 种 不 同 的 修饰 酶 进行 修饰 ， 才 能 成 为 成 
熟 的 RNA 分 子 。 
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14.3 真 核 生 物 基因 的 转录 


14. 3. 1 真 核 生物 RNA 聚合 酶 


真 核 生物 RNA 来 合 酶 的 结构 比较 复杂 ， 都 是 多 亚 基 的 ， 通常 有 6 ~10 个 亚 基 ， 亚 基 有 4 ~6 
种 。 不 同 来 源 的 RNA 聚合 酶 在 亚 基 组 成 上 有 相似 性 。 3 种 RNA 聚合 酶 ， 即 RNA 
聚合 酶 ] 、 下 和正 。 这 些 名 称 最 早 是 依据 它们 从 DEAE 纤维 素 柱 上 洗 脱 下 来 的 先后 顺序 而 定 的 。 
后 来 发 现 ， 不 同 生物 的 这 3 种 RNA 聚合 酶 的 洗 脱 顺序 不 一 样 ， 故 改 为 以 其 对 a - 鹅 襄 草 碱 (a - 
amanitine) 的 敏感 性 不 同 来 区 别 。 

(1) RNA 聚合 酶 I ”基本 不 受 a - 忽 膏 曹 碱 的 抑制 ， 在 浓度 大 于 10 ”movL 时 才 表 现 出 轻 
微 的 抑制 作用 。 此 酶 存在 于 核 仁 中 ， 其 功能 是 合成 5. 8S rRNA、18S rRNA 和 28S rRNA。 

(2) RNA 来 合 酶 ”对 a - 鹅 襄 草 碱 最 为 敏感 ， 在 10 ”~10” molL 浓度 下 就 会 被 抑制 。 此 
酶 存在 于 核 质 中 ， 其 功能 是 合成 mRNA 和 核 小 分 子 RNA (small nuclear RNA，snRNA) 。 

(3) RNA 聚合 酶 正 ”对 a - 狼 膏 草 碱 的 敏感 性 介 于 工 及 之 间 , 在 10 ~10…molL 时 表 
现 出 抑制 作用 。 它 也 存在 于 核 质 中 ， 其 功能 是 合成 tRNA 和 5S rRNA 等 。 在 细胞 质 中 也 能 发 现 
一 些 RNA 聚合 酶 下 ， 是 从 细胞 核 中 渗 漏 出 来 的 。 现 将 3 种 真 核 生物 RNA 聚合 酶 的 特性 总 结 于 
表 14 -2 中 。 


” 表 14-2 真 核 生物 RNA 聚合 酶 的 特性 


种 类 在 细胞 中 的 位 置 对 u - 狼 膏 章 碱 的 敏感 性 合成 RNA 的 种 类 
RNA 聚合 酶 核 仁 不 敏感 (10 molL) 5. 8S、 18S、28S TRNA 
RNA 聚合 酶 I 核 质 最 敏感 (10-? ~ 10 ?mol/L) mRNA 、snRNA 
RNA 聚合 酶 下 核 质 介 于 I 和 了 之 间 (10 ~ 10…mol/L) . tRNA、 5S rRNA 


以 上 3 种 RNA 聚合 酶 的 分 子 质量 都 在 500 000u 左右 ， 每 种 聚合 酶 分 子 都 含有 两 个 大 亚 基 和 


4 ~8 个 小 亚 基 ， 每 个 小 亚 基 的 分 子 质量 为 10 000 ~ 90 000u， 各 个 亚 基 的 功能 尚 不 十 分 清楚 。 真 
核 生物 也 像 原核 生物 一 样 ， 不 同 种 类 的 基因 需要 不 同 的 蛋白 辅助 因子 协助 RNA 聚合 酶 进行 工作 。 

在 真 核 生物 的 线粒体 和 叶绿体 中 ， 均 已 发 现 少数 RNA 聚合 酶 ， 它 们 分 子 质量 小 ， 活 性 也 较 
低 。 这 些 RNA 育 合 酶 都 是 由 核 基因 编 码 ， 并 在 细胞 质 市 全 矶 后 运 送 到 而 有 各 中 去 的 。 


14. 9. 2 ” 真 核 生 物 基因 的 启动 子 


真 核 生物 的 3 种 RNA 聚合 酶 各 有 其 自己 的 启动 子 ， 这 里 主要 介绍 RNA 聚合 酶 了 的 启动 子 。 
RNA 聚合 酶 工 的 启动 子 有 4 个 部 位 ， 其 中 前 3 个 部 位 也 是 大 多 数 启动 子 都 具备 的 。 
(1) 帽子 位 点 即 转录 起 始 位 点 。 其 碱 基 大 多 为 A ( 指 编码 链 )， 两 侧 各 有 各 干 个 喀 喧 核 
苷 酸 。 
(2) TATA 框 (TATA box，Hogness box) 其 共有 序列 为 TATAAA ,一般 位 于 -10 附近 ， 
基本 上 由 AT 碱 基 对 所 组 成 ， 只 有 很 少 启动 子 中 有 GC 碱 基 对 的 存在 。 
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(3) CAAT 框 (CAAT box) ”其 共有 序列 为 GGiCAATCT， 一 般 位 于 -75 附近 。 虽 然 此 序列 
名 为 CAAT 框 ， 但 其 中 前 两 个 G 的 重要 性 并 不 亚 于 CAAT 部 分 。 

(4) 增强 子 (enhancer) 又 称 远 上 游 序列 (far upstream sequence) ， 一 般 都 在 -100 以 上 。 
a pl 对 依赖 和 不 依赖 于 TATA 框 的 转录 都 有 增强 效应 ， 但 对 前 者 增强 效应 
高 ; 距离 效应 ， 离 72bp 重复 序列 近 的 容易 起 始 转 录 ; 极 性 效应 ， 转 录 方 向 背 向 72bp 重复 序列 的 


起 始 序列 优先 转录 ， 而 朝向 72bp 重复 序列 的 则 效率 差 ; 不 严格 的 细胞 特异 性 ， 即 不 同 细胞 类 型 
增强 作用 不 一 样 。 


14. 3. 3 真 核 生物 RNA 的 转录 过 程 


14.3.3.1 起 始 


”关于 真 核 生物 RNA 转录 的 起 始 机 制 ， 现在 还 不 清楚 ， 其 原因 在 于 真 核 生物 RNA 的 转录 机 制 
十 分 复杂 。 以 RNA 聚合 酶 下 的 转录 起 始 尤 甚 ， 众 多 的 蛋白 因子 参与 转录 的 起 始 ， 称 为 通用 转录 
因子 (general transcriptional factor，CTF ) 。 它 们 在 转录 起 始 过 程 中 ， 相 继 结 合 到 启动 子 上 ， 形 成 
开放 的 起 始 复合 物 。 目 前 知道 的 通用 转录 因子 不 少 于 6 种。 例如 ，TF ED， 它 包含 了 TATA 结合 
蛋白 (TATA box binding protein, TBP) 和 多 种 TBP 连接 因子 (TAF)。TF 了 LD 可 以 识别 和 结合 不 
同 的 启动 子 。 因 子 TFA 又 有 稳定 TF ID 与 启动 子 结合 的 作用 。TF IF 可 以 与 RNA 聚合 酶 结 
合 。TF TB 既 可 以 结合 TBP， 又 能 引进 TF IF -聚合 酶 卫 复 合 物 。TF ID 再 与 聚合 酶 的 C 端 结构 
域 作 用 ， 使 其 定位 于 转录 的 起 始 位 置 ， 最 后 在 聚合 酶 了 帮助 下 ，TF IE 又 将 TFIH 引进 到 结合 
位 点 , -后 者 具有 ATP 酶 、 解 螺旋 酶 和 激酶 的 活性 ， 可 以 催化 聚合 酶 了 最 大 亚 基 的 羧基 端 磷 酸化 ， 
使 转录 起 始 复合 物 发 生变 构 而 促进 转录 。 -和 
14.3.3.2 延伸 2 | 

RNA 合成 的 速度 大 约 为 每 秒 30 ~50 个 核 彰 酸 ， 但 链 的 延伸 并 非 以 恒定 速度 进行 ， 有 时 会 降 
低速 度 或 延迟 ， 这 是 延伸 阶段 的 重要 特点 ， 其 原因 尚 不 清楚 。 人 们 发 现在 通过 一 个 富 含 GC 对 的 
模板 以 后 约 8 ~ 10 个 碱 基 ， 则 会 出 现 一 次 延迟 。 如 果 在 突变 体 中 GC 变 成 AT 则 减少 延迟 。 如 果 
在 连续 的 GC 对 之 间 只 有 一 个 AT 对 ， 把 这 个 AT 变 为 GC 则 会 再 现 强烈 的 延迟 作用 。 人 
用 可 能 对 RNA 链 的 终止 和 释放 有 关 。， a 缉 a 


14.3.3.3 终止 


办 4 ， 


对 于 真 核 生物 RNA 转录 的 终止 信号 和 机 制 了 解 很 少 ， 其 主要 困难 在 于 很 难 确定 初始 转录 物 
的 3' 末 端 。 因为 在 大 多 数 情 况 下 ， 转 录 后 就 很 快 进行 加 工 , 无 论 是 mRNA、tRNA， 还 是 rRNA 都 
是 如 此 。 研 究 发 现 病毒 SV40 的 终止 点 很 有 点 像 大 肠 杆 菌 不 依赖 p 因 和 的 并 小于， 有 一 个 发 夹 结 
构 ， 未 端 有 一 富 含 1 的 长 序列 。 

对 于 RNA 聚合 酶 开 ， 体 外 与 体内 转录 物 相 同 ， 表 明 体内 转录 的 确 是 在 RNA 末端 处 终止 的 。 
爪 蟾 5S rRNA 的 3 末端 为 4 个 U， 而 这 4 个 了 的 前 后 均 为 富 含 CC 序列 中 的 寡 聚 T (4 个 以 上 ) ,. 
是 所 有 真 核 生物 RNA 聚合 酶 下 转录 的 终止 信号 。 这 种 序列 特征 高 度 保守 ， 从 酵母 到 人 都 很 相似 。 
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14. 3.4” 真 核 生物 RNA 转录 后 的 加 工 


真 核 细胞 的 结构 基因 绝 大 多 数 是 不 连续 的 ，. 


称 为 断裂 基因 ， 编 码 序列 中 间隔 着 插入 序列 ， 
因此 必须 对 转录 产生 的 初级 产物 进行 加 工 和 修 


饰 才 能 使 之 成 为 有 功能 的 成 熟 的 mRNA。 真 核 基 - 


因 中 编码 的 序列 ， 称 为 外 显 子 (exon ) ; 而 不 表 
达 的 序列 ， 称 为 内 含 子 (intron) 。 初 级 转录 产 
物 中 包括 了 内 含 子 和 外 显 子 ， 称 为 核 不 均 RNA 
(heterogeneous nuclear RNA，hnRNA) 。 它 比 加 


工 后 成 熟 的 mRNA 大 好 几 倍 。 其 加 工 过 程 是 : 


首先 对 其 首 、 尾 进行 修饰 ， 即 在 其 5 末端 加 上 
“ 帆 ” [mG (5) pppNmpN -] 结构 ， 在 其 3' 末 
端 加 上 一 个 50 ~ 200 个 A 的 多 聚 腺 并 酸 (polyA) 
”的 “尾巴 ”。 然 后 进行 剪接 ， 即 由 相应 的 酶 剪 去 
内 含 子 转录 的 部 分 ， 再 将 其 余 的 外 显 子 转录 的 
部 分 连接 起 来 。 其 次 还 要 经 过 甲 基 化 等 修饰 过 
程 ， 才 能 变 为 有 功能 的 mRNA 分 子 。 

14.3.4.1 mRNA“ 首 、 尾 ”的 修饰 


真 核 细胞 mRNA 的 5 末端 “ 帽 ” 的 结构 有 


3 种 : N- 甲 基 乌 叶 吟 核 苷 酸 部 分 称 为 帽 0， 符 
号 为 m7GpppX， 单 细胞 真 核 生 物 如 酵母 ， 只 具 
有 帽 0; 如 果 在 初始 转录 物 的 第 一 个 核 苷 酸 的 2; 
-0 位 上 产生 甲 基 化 ， 则 构成 帽 1 (1 个 甲 基 化 ， 


包括 帽 0 部 分 )， 其 符号 为 m GpppXm， 这 是 除 


了 单 细胞 真 核 生 物 外 的 其 余 真 核 生物 的 主要 幅 
形式 ; 在 有 些 真 核 生 物 中 ， 在 第 二 个 核 背 酸 的 


图 14 -7 3 种 “ 帐 ”结构 示意 图 


2'- 0 位 上 还 可 以 再 产生 甲 基 化 ， 构 成 帽 2 (包括 帽 1 部 分 ) ， 其 符号 为 m GpppXmpYm。 帽 2 (2 


个 甲 基 化 ) 一 般 只 占有 帆 mRNA 的 10% ~ 15% 以 下 。 
3 种 “ 帽 ”的 结构 见 图 14 -8。 所 有 “ 帽 ”结构 缘 含 7- 甲 基 乌 童 酸 〈 框 示 ) ， 通 过 焦 磷酸 连 


接 于 5 " 端 。“ 帽 ”的 功能 还 不 完全 清楚 ， 但 已 知 对 mRNA 的 识别 、 结 合 和 稳定 有 利 。 
真 核 mRNA 3 末端 多 聚 〈(A) 尾 通常 写作 poly (A) 。 它 是 在 转录 后 由 RNA 末端 腺 苷 酸 转移 
酶 催化 一 个 一 个 加 上 去 的 。RNA 末端 腺 苷 酸 转 移 酶 (RNA terminal riboadenylate transferase) 的 催 


化 反应 如 下 : 


Mg 
多 聚 核糖 核 音 酸 + nATP 一 一 一 > 多 聚 核糖 核 昔 酸 (A,) +zPPi . 
或 Man2+ 
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poly (A) 的 功能 尚 不 清楚 ， 但 已 知 poly (A) 与 蛋白 质 结合 ， 可 能 增加 mRNA 的 稳定 性 。 
14.3.4.2 真 核 生 物 mRNA 的 剪接 


在 真 核 细胞 中 ， 绝 大 部 分 基因 被 不 同 大 小 的 内 含 子 相互 间隔 开 ， 内 含 子 在 RNA 的 转录 后 加 
工 中 要 除去 ， 然 后 把 外 显 子 连 接 起 来 ， 才 能 形成 成 熟 的 RNA 分 子 。 这 是 所 有 真 核 RNA 在 转录 后 
加 工 中 必须 进行 的 一 个 重要 步 又 ， 这 -过 程 称 为 RNA 的 剪接 (splicing) 。 剪 接 是 在 核 中 进行 的 ， 
核酸 内 切 酶 与 连接 酶 活性 可 能 处 于 同一 剪接 复合 体 spliceosome) 上 ， 剪 接 时 协调 进行 。 一 般 认 
i ee 分 别称 为 5' 前 接点 (或 左 剪接 点 ) 和 3 前 接点 (或 右 
前 接点 ) 。 按 照 A，Klessing 提出 的 模式 ， 内 含 子 要 弯曲 成 套 索 状 (lariat) ， 在 RNA 剪接 时 ， 外 显 
子 互相 靠近 ， 通 过 两 次 转 栈 反 应 有 两 个 磷酸 二 栈 键 被 破坏 ， 同 时 形成 一 个 新 的 磷酸 二 厂 键 而 
连接 。 

。 让 里 以 久 清 蛋白 基 因 的 转录 和 转录 后 加 工 为 例子 以 说 明 (图 14 - 8) 。 角 清 蛋白 基因 转录 得 
到 的 初级 产物 核 不 均 RNA (hnRNA) 在 经 过 加 “ 帼 ”和 添 “polyA 尾 ”之 后 ， 通 过 剪接 将 转录 
的 7 个 内 信子 “ 讼 家” 切除， 然后 把 8 个 转录 的 外 显 子 连 楼 起 来 ， 形 成 成 熟 的 mRNA。 


C7 一 一 一 一 一 一 
6 7 


L 
[BCHDTENFIC 卵 清 蛋白 基因 
47 185 51 | 129 118 143 156 1043 
转录 
| hnRNA 
GpppG AA…AAA hnRNA 的 首 、 尾 修饰 


ge Le 剪接 过 程 中 套 索 RNA 的 形成 


GpppC mn A A AAA 成 熟 的 mRNA , 套 索 已 去 除 
图 14-8 卵 清 蛋白 基因 转录 后 加 工 
14.3, 4.3 真 核 生物 rRNA 转录 后 的 加 工 - 


_ 在 真 核 细胞 中 有 4 种 TRNA， 即 28S、18S、5.8S 和 5S tRNA。1RNA 是 在 核 仁 中 合成 的 。 前 
三 者 的 基因 组 成 一 个 转录 单位 ， 在 转录 过 程 中 先 形成 一 个 455 前 体 。 然 后 ， 在 核 内 经 过 一 系列 的 
加 工 过 程 ， 再 转移 到 细胞 质 中 。 De 一 起 由 RNA 聚合 酶 于 转录 ,处 在 另 一 个 转 
录 单 位 中 。 | 


14.3.4.4 真 核 生物 人 RNA、 转 录 后 的 加 工 
真 核 细胞 tRNA 前 体 的 加 工 过 程 与 原核 生物 的 类 似 ， 真 核 生 物 tRNA 基因 是 成 马 存 在 的 ， 基 


“ 因 之 间 由 间隔 区 分 开 。 但 目前 分 离 到 的 真 核 生物 RNA 前 体 都 是 单个 tRNA 分 子 。 另 外 ， 在 分 离 


到 的 一 些 真 核 生 物 tRNA 前 体 中 似乎 都 含有 插 人 顺序 ， 而 原核 生物 tRNA 前 体 中 则 不 含有 揪 人 顺 
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序 ， 这 是 二 者 的 一 个 重要 区 别 。 真 核 tRNA 前 体 的 加 工 方式 大 致 如 下 : @D 切除 tRNA 前 体 两 端 多 


余 的 序列 。 这 一 过 程 是 在 特异 性 酶 的 催化 下 完成 的 。@ 末端 的 添加 ， 即 在 3' 未 端 添加 CCA 序 
列 ， 这 一 步 由 tRNA 核 苷 柄 转移 酶 (tRNA nucleotidyl transferase) 催化 。 这 与 原核 生物 tRNA 3' 末 
端 CCA 序列 形成 的 第 二 种 情况 相同 。 人 @ 修饰 ，tRNA 修饰 碱 基 很 多 ， 主 要 为 甲 基 化 修饰 ， 占 被 
修饰 碱 基 的 一 半 以 上 。 还 有 其 他 一 些 方式 的 修饰， 如 破 基 置换 或 转换 等 。 


14.4 僵化 活 性 RNA -村 到 其 能 


14. 4. 1 “ 核 酶 的 发 现 


核 酶 (ribozyme) 是 在 研究 剪接 机 制 的 过 程 中 意外 发 现 的 。 在 原生 动物 四 膜 上 ( tetrahy- . 


mena) 中 ，26S tRNA 分 子 是 有 一 个 6.4kb 的 前 体 经 切除 1 个 414 个 核 苷 酸 的 内 含 子 后 形成 的 。 
这 一 过 程 是 如 何 进行 的 呢 ? Thomas Cech 及 其 同事 对 此 进行 了 研究 。 在 寻找 剪接 过 程 中 所 需要 的 
酶 蛋白 时 ， 他 们 惊异 的 发 现 ， 一 个 仅 含 有 纯化 的 6.4kb 前 体 、ATP 及 CTP， 而 显然 没有 酶 蛋白 的 
对 照样 品 中 居然 也 发 生 了 剪接 作用 。 经 过 进一步 实验 证 实 ， 此 RNA 发 生 了 自我 剪接 self-spli- 
cing) ， 即 在 核 苷 酸 存 在 的 条 件 下 ， 将 414 个 核 音 酸 的 内 含 子 剪接 掉 了 。 这 一 实验 不 仅 表明 一 个 
RNA 分 子 能 够 具有 高 度 特异 的 催化 活性 ， 并 能 自我 剪接 ， On 


14.4.2 核 酶 的 催化 功能 


,对 自我 前 接 的 过 程 深入 研究 发 现 ， 该 过 程 中 不 需要 ATP 或 CTP 提供 能 量 ， 但 此 反应 需要 


GTP 作为 辅助 因子 ， 而 且 不 一 定 非 GIP 不 可 ， 乌 苷 、GMP、GDP 或 GTP 中 任何 一 种 都 可 起 辅助 
人 有 省 几 ， 让 训 这 二 作风 和 全 生 的 作用 个 是 江 代 年 风 乱 作 四 

击 基 团 并 暂时 掺 和 到 RNA 中 。G 结合 在 RNA 上 之 后 ， 它 攻击 5 剪接 点 ， 并 与 内 会 子 的 5 末端 形 
”成 磷酸 二 酯 键 。 此 转 酯 反应 使 游 外 显 子 产生 一 个 3'- 羟 基 ， 然 后 此 新 生成 的 上 游 外 显 子 的 3 一 


羟基 攻击 3 剪接 点 。 这 第 二 个 转 酯 反应 把 两 个 外 显 子 联结 在 一 起 ， 并 将 414 个 核 昔 酸 的 内 含 子 释 


放出 去 。 

。 随后 还 发 生 两 次 自我 剪接 。 第 一 次 前 接 是 生成 的 内 含 子 的 3- 羟基 攻 击 其 靠近 5' 末 端的 一 个 
磷酸 二 酯 键 ， 结 果 内 含 子 形成 环 状 ， 并 释 出 下 一 个 含有 G 的 15 个 核 昔 酸 片 段 ，G 是 在 前 述 的 剪 
接 过 程 中 摊 和 进来 的 。 生 成 的 399 个 核 苷 酸 的 环 打开 成 为 线 型 分 子 ， 并 进行 第 二 次 剪接 ， 其 结果 
是 释 出 一 个 4 个 核 昔 酸 片段 并 形成 环 。 此 环 再 打开 形成 一 个 线 型 RNA， 此 RNA 叫做 L19 IVS 
(linear minus 19 intervening sequence ， 线 型 的 缺失 19 个 核 共 酸 的 插入 序列 )， 又 称 为 L19 RNA。 
四 膜 虫 RNA 前 体 的 自我 剪接 过 程 如 图 14 -9 所 示 。 

然而 ， 在 L19 RNA 中 仍然 含有 下 一 个 G 结合 位 点 和 一 个 指导 序列 。 因 而 Cech 认为 L19 RNA 
有 可 能 作用 于 外 部 的 底 物 ， 并 进行 了 大 量 研究 。 结 果 表 明 ，L19 RNA 以 高 度 特异 的 方式 催化 骞 


聚 核 糖 核 苷 酸 的 裂解 和 联结 反应 。 五 胞 核 昔 酸 (Cs) 被 L19 RNA 转变 为 更 长 一 些 和 更 短 一 些 的 . 


窒 聚 体 。 具 体 地 说 ，C; 被 降解 为 C, 和 C:。 与 此 同时 ， 又 能 生成 Cs 和 更 长 一 些 的 聚合 物 。 可 见 ， 
L19 RNA 既是 一 个 核糖 核酸 酶 ， 又 是 下 一 个 RNA 聚合 酶 。 
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切 后 的 外 显 子 (成 熟 RNA) 


5" 了 
上 游 外 显 子 
~ A a 了 了 
内 含 子 | | C-OH_ > 一 | | | 


15 个 核 苷 酸 | 
Ne \, a | 2() | 

| SA 二 | _ 

2 

3 | 


下 游 外 显 子 \ on 
3 399 个 核 普 酸 。 395 2 
414 个 核 苷 酸 | | 
3 . 3" 
LI9RNA 


图 14 -9 四 膜 虫 iRNA 前 体 的 自我 剪接 

~ 很 明显 ，RNA 分 子 和 蛋白 质 一 样 ， 是 能 够 作为 很 有 效 的 催化 剂 的 。 并 且 RNA 分 子 也 能 够 形 
成 精确 的 三 维 结构 并 结合 特异 的 底 物 ， 形 成 稳定 的 过 渡 态 复合 物 。 然 而 ，RNA 与 蛋白 质 的 不 同 
之 处 在 于 ， 它 不 能 形成 大 的 非 极 性 隔 袋 。 而 且 RNA 仅 由 4 种 结构 元 件 ( building block) 构成 ， 
而 蛋白 质 则 是 由 20 种 氨基 酸 构 成 的 ， 所 以 RNA 在 空间 上 的 要 求 远 不 如 蛋白 质 。 这 就 是 为 什么 自 
然 界 中 大 多 数 的 酶 是 蛋白 质 ， 而 不 是 RNA。 但 必须 记 住 ， 蛋 白质 并 非 唯一 的 催化 剂 。 现 在 把 
RNA 性 质 的 酶 称 为 核 酶 。 除 了 L19 RNA 外 ， 还 发 现 了 一 些 其 他 的 核 酶 。 看 来 核 酶 更 适合 于 识别 
和 催化 单 链 的 核酸 分 子 ， 因 为 核 酶 和 这 类 底 物 使 用 的 是 共同 的 语言 一 一 碱 基 配 对 。 


14. 4. 3 ” 核 酶 发 现 的 生物 学 意义 


核 酶 的 发 现 使 人 们 对 于 生命 的 起 源 有 了 新 的 认识 。 以 前 一 般 认 为 ， 由 于 DNA 和 蛋白 质 是 生 
命 的 基础 物质 ， 因 而 生命 的 最 初 形 式 必定 是 DNA 或 者 蛋白 质 。 然 而 DNA 的 复制 需要 蛋白 质 
( 酶 ) 的 催化 ， 而 特定 蛋白 质 分 子 的 合成 又 必须 以 DNA 为 模板 ， 因 而 二 者 究竟 是 娜 一 种 首先 出 
现 , 实在 难以 推断 。 核 酶 的 发 现 使 人 们 普遍 认为 ， 生 命 的 最 初 形式 大 概 是 RNA， 最 初 的 生命 界 
可 能 是 个 RNA 王国 。 因 为 RNA 既 可 作为 模板 而 复制 繁殖 ， 同 时 它 又 是 催化 剂 ， 即 它 兼 有 DNA 
和 蛋白 质 二 者 的 功能 。 然 而 在 进化 过 程 中 ， 由 于 作为 模板 而 遗传 的 功能 RNA 不 如 双 链 DNA 稳 


” 定 ;而 作为 催化 剂 的 功能 它 又 不 如 蛋白 质 那样 多 样 ， 所 以 作为 遗传 信息 携带 者 的 功能 它 让 位 给 


DNA， 作 为 催化 剂 的 功能 则 大 部 分 由 蛋白 质 所 取代 ，RNA 则 仅 保留 了 它 作为 信使 和 一 部 分 催化 
作用 等 功能 ， 这 就 是 目前 生命 界 的 实际 情况 。 这 种 推断 是 否 正确 还 有 待 实验 的 证 明 。 在 应 用 方 
面 ， 人 们 正在 设计 合成 特异 切割 病毒 RNA 或 其 他 RNA 的 核 酶 ， 以 便 用 以 治疗 包括 艾滋 病 、 癌 症 
在 内 的 疾病 。 虽 然 目前 还 没有 成 功 应 用 的 报道 ， 但 具有 良好 的 发 展 前 景 。 
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新 小 结 


在 RNA 聚合 酶 的 催化 下 ， 以 DNA 为 模板 合成 RNA 的 过 程 称 为 转录 。 转 录 是 基因 表达 的 第 一 步 ， 
外 。 。 也 是 最 关键 的 一 步 。 转 录 是 不 对 称 的 ， 不 需要 引物 ， 在 双 链 DNA 中 ， 作 为 转录 模板 的 链 称 为 模板 链 ， 
加 '、. 与 之 互补 的 链 称 为 编码 链 。 

转录 是 在 "RNA 聚合 酶 的 作用 下 ， 以 DNA 为 模板 合成 RNA 的 过 程 。RNA 聚合 酶 与 启动 子 识别 并 结合 ， 起 始 
基因 的 转录 。 

原核 生物 中 局 动 子 有 两 个 重要 的 序列 ， 即 -10 序列 和 -35 序列 。 原 核 生物 .RNA 荫 合 酶 包含 有 5 个 亚 基 
{osBB'o)。o 亚 基 的 作用 是 识别 并 与 启动 子 结 合 ， 而 其 他 部 分 则 与 模板 统合 合 ， 并 依据 碱 基 互 补 的 方式 俊 化 NTP 
原料 形成 3'，5 -大 酸 二 酯 键 ， 以 5 一 3' 方 向 延 仲 多核 蔡 酸 链 。 原 核 生物 转录 的 终止 有 依赖 和 不 依赖 于 p 因子 两 
种 方式 。p 因子 能 结合 于 新 生 RNA 链 并 利用 水 解 NTP 所 释放 的 能 量 移动 ， 通 过 与 B 亚 基 的 作用 促进 转录 的 终 
止 ， 而 不 依赖 于 p 因子 的 终止 机 制 则 与 终止 子 的 结构 有 关 。 

真 核 生物 有 了、 于、 了 L3 种 RNA 聚合 酶 ， 分 别 转 录 rRNA 基因 、mRNA 和 5S rRNA、tRNA 基因 。 细 胞 器 还 
有 自己 的 RNA 聚合 酶 。 真 核 生物 RNA 聚合 酶 了 的 启动 子 最 为 复杂 ， 有 帽子 位 点 和 TATA 框 等 近 启动 子 成 分 。 真 
核 生物 的 基因 还 常会 有 增强 子 。 真 核 生物 转录 的 起 始 宙 制 复杂 ，、 涉 及 多 种 通用 转录 因子 ， 形 成 转录 起 始 复 合 物 。 
真 核 生 物 3 类 RNA 聚合 酶 的 转录 终止 子 结构 及 其 终止 机 制 还 不 清楚 。 

转录 得 到 的 RNA 前 体 一 般 要 经 过 加 工 和 修饰 。 几 乎 会 部 的 真 核 生物 mRNA 的 了 端 都 具有 含 甲 基 急 嗓 叭 的 “ 
“ 帽 ” 结 构 ， 大 部 分 的 mRNA 的 3' 端 具有 poly (A) 尾 。 真 核 生 物 基因 是 不 连续 基因 ， 其 转录 产物 中 编码 的 外 显 
子 被 插入 的 内 含 子 所 间隔 ， 和 要 通过 剪接 切除 内 含 子 、 拼 接 外 显 子 后 才能 成 为 成 熟 的 RNA。 

“ 钠 化 RNA， 即 核 酶 的 发 现 ， 对 于 研究 生命 的 起 源 和 进化 具有 重要 的 科学 意义 。 


”1 比较 转录 与 复制 的 异同 点 。 

?2. 原核 RNA 聚合 酶 由 哪些 成 分 组 成 ? 它 通过 什么 方式 识别 转录 的 启动 子 ? 
3. 真 核 生物 的 mRNA 在 转录 后 为 什么 要 进行 加 工 ? 简 述 其 过 程 。 

4. 核 酶 是 如 何 发 现 的 ? 这 个 发 现 有 何 科学 意义 ? 
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蛋白质 是 生命 活动 特征 的 体现 者 和 重要 的 物质 基础。 元 沦 是 低 等 的 微生物 ， 还 是 高 等 的 动 、 
植物 ， 其 生长 、 发 育 、 繁 殖 、 疾 病 、 误 老 和 死亡 的 每 一 个 过 程 ， 都 有 蛋白 质 的 参与 。 

经 过 转录 过 程 ，DNA 中 的 遗传 信息 转移 到 了 mRNA 的 核 苷 酸 排列 顺序 中 ， 为 遗传 信息 的 进 
一 步 传递 英 定 了 基础 。 但 mRNA 就 像 DNA 一 样 ， 仍 不 能 直接 表现 生命 活动 的 特征 ， 必 须 进 一 步 
“将 mRNA 分 子 中 的 遗传 信息 转变 为 具有 特定 氨基 酸 序 列 的 蛋白 质 ， 才 能 最 终 体 现 出 生命 活动 的 

”特征 。 

。 所 谓 蛋白 质 的 生物 合成 ， 就 是 在 细胞 质 中 以 mRNA 为 模板 ， 在 核糖 体 、tRNA 和 多 种 蛋白 因 
子 等 的 共同 作用 下 ， 将 mRNA 中 由 核 昔 酸 排列 顺序 决定 的 遗传 信息 转变 成 为 由 20 种 氨基 酸 组 成 
的 蛋白 质 的 过 程 。 这 一 过 程 犹如 电报 的 翻译 过 程 ， 因此 义 净 看 已 质 的 生物 全 成 称 为 翻译 ..( trans- 
lation) 。 转 录 和 翻译 统称 为 基因 的 表达 。。 

一 种 mRNA 特异 地 指导 合成 一 各 蛋白质， 不同 mRNA 指导 合成 不 同 的 蛋白 质 。 也 就 是 说 ， 
mRNA 的 核 苷 酸 排列 顺序 决定 着 由 它 指导 合成 的 白质 多 肽 链 中 氨基 酸 的 排列 顺序 。 


15.1 蛋白 质 翻译 系统 的 主要 组 成 成 分 和 功能 


为 了 更 好 地 掌握 蛋白 质 的 翻译 过 程 ， 首先 要 了 解 有 哪些 物质 组 成 了 这 个 翻译 系统 ， 它们 各 自 
发 挥 了 什么 样 的 作用 。 

在 蛋白 质 的 翻译 系统 中 ， 除 了 20 种 氨基 酸 作 为 蛋白 质 合成 的 原料 外 ， 主要 还 有 以 下 一 些 物 
质 : mRNA 、tRNA、 核 贸 体 氨基酸、 毛 酰 基 ~ tRNA 合成 酶 (aminoacyl -tRNA synthetase) 以 及 
多 种 翻译 因子 。 翻 译 因子 都 是 可 溶性 蛋白 质 分 子 ， 有 翻译 的 起 始 因 子 (initiation factor，IF)、 延 
伸 因子 (elongation factor, EF) 和 释放 因子 (release factor， RF) 等 。 


15.1.1 mRNA 的 结构 与 功能 


mRNA 经 DNA 转录 产生 ,由 A、U、C 和 G 4 种 核 苷 酸 组 成 ， 其 排列 顺序 与 DNA 编码 链 的 
核 昔 酸 顺序 一 致 ， 但 是 DNA 编码 链 中 的 了 在 mRNA 中 被 U 苦 代 。 
mRNA 在 蛋白 质 翻 译 过 程 中 起 模板 的 作用 ， 即 mRNA 的 核 芽 酸 排列 顺序 决定 着 蛋白 质 氨 基 
酸 的 排列 顺序 。 那 么 ，mRNA 的 核 苷 酸 排列 顺序 又 是 如 何 决定 蛋白 质 的 氨基 酸 排列 | 顺序 的 ? 要 弄 
清楚 这 个 问题 ， 首先 要 了 解 遗 传 密码 (genetic code) 。 
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1S. 1.1.1 遗传 富 码 


i 组 成 蛋白 质 的 氨基 酸 有 20 种 ， 假 定 分 别 由 1、2、3 或 4 
个 核 苷 酸 的 组 合 负责 编码 1 种 氮 基 酸 ， 那么 编码 氨基 酸 的 种 类 分 别 有 : 4 =4, 4 =16, 4 =64， 
人 =256 (4 指 A、U、C、G 4 种 核 苷 酸 ) 。 很 显然 ， 相 对 于 20 种 氨基 酸 而 言 ， 由 1 个 核 车 酸 或 2 
个 核 苷 酸 的 组 合 不 足以 编码 20 种 氨基 酸 ， 而 由 4 个 核 苷 酸 的 组 合 所 编码 的 氨基 酸 的 种 类 又 太 多 ， 
由 其 中 的 任意 3 种 的 排列 组 合 则 可 有 64 种 排列 方式 。 即 由 3 个 核 苷 酸 组 成 的 三 联 体 (tiplet) 来 
代表 一 种 氨基 酸 或 者 说 是 编码 一 个 氨基 酸 ， 从 数量 上 来 讲 是 比较 合适 的 。 因 此 把 由 .3 个 核 蔡 酸 组 
成 的 三 联 体 称 为 密码 子 codon) 。 遗 传 密码 指 的 是 DNA 或 由 其 转录 的 mRNA 中 的 核 车 酸 ( 夏 
基 ) 于 汪 坟 肥 的 民 自 夺 多 了 人 中 各 共用 此 之 加 的 对 类 潍 。 _ 现 已 查 明 ， 其 中 有 3 个 密码 


UAG~-.UGA, 其 61 个 分 别人 表 不 同 的 所 基本 Cr 20 世纪 6 年 
代 中 期 被 实验 证 实 ， 现 列 于 表 15 - 1。 


表 15-1 通用 遗传 密码 表 


U 

< 

A 

G 

U 

C 

A 

GC 

U 

C 

A 

AUG 蛋 (起 始 ) AGG 精 G 

G GUU 缴 GCU 丙 GAU 天 冬 GCGU 甘 UU 
; GUC 合 ”GCC 丙 GAC 天 冬 GGC 甘 C 
GUA 央 CCA 丙 GAA 谷 . GGA 甘 A 

S G 


GUG 统 


注 : 氨基 酸 的 每 个 密码 子 都 是 核 间 酸 的 三 联 体 ， 用 核 音 酸 中 碱 基 符 号 〈U、C、A、G) 代表 。 表 中 左 列 为 三 联 体 中 第 一 个 
核 音 酸 ， 上 行为 第 二 个 核 童 酸 ， 右 列 为 第 三 个 核 苷 酸 。 
在 翻译 过 程 中 ， 由 tRNA 分 子 来 阅读 这 些 密码 子 。 每 种 tRNA 都 特异 地 携带 一 种 氨基 酸 ， 并 
利用 其 反 密 码 子 根据 碱 基 配 对 的 原则 来 识别 mRNA 上 的 密码 子 。 上 面 提 到 的 3 种 终止 密码 子 是 
不 被 :RNA 阅读 的 ， 而 是 被 叫做 释放 因子 的 特异 蛋白 质 所 阅读 。 蛋 白质 合成 的 起 始 信号 更 为 复 


杂 。 在 原核 生物 中 肽 链 的 起 始 氨基 酸 是 N - 甲 酰 蛋氨酸 (N - 甲 酰 甲 硫 氨 酸 ，fmet) 。 有 一 个 特异 
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携带 fmet 的 tRNA 即 fmet-tRNA 来 辩 认 起 始 密码 子 AUGCG， 有 时 候 也 辨认 GUG。 但 在 肽 链 内 部 
AUG 代表 蛋氨酸 ，GCUG 代表 织 氮 酸 。 这 表明 ， 在 肽 链 合成 中 第 一 个 氨基 酸 的 信号 必定 比 其 余 的 
更 复杂 ，AUG (GUG) 前 面 的 信号 决定 着 它 或 者 被 读 成 起 始 信和 号， 或 者 是 作为 肽 链 内 部 的 蛋 氨 
酸 密码 子 。 真 核 细胞 的 起 始 氨基 酸 为 蛋氨酸 ， _ 起 始 密码 子 为 AUG。 
遗传 密码 的 发 现 和 全 部 解读 是 近代 分 子 生 物 学 中 最 伟大 的 成 就 之 一 。 由 于 Nirenberg 和 
Khorana 对 于 破译 遗传 密码 的 创造 性 成 果 ， 他 们 于 1968 年 共同 获得 了 诺 贝 尔 化 学 奖 。 


15.1.1.2 遗传 密码 的 共同 特性 和 例外 ， ~ 
密码 子 具有 以 下 共同 特性 : 简 并 性 、 通 用 性 、 不 重要 、 兼 职 等 。 但 在 细胞 器 和 原核 生物 中 存 
在 一 些 例外 的 情况 。 


(1) 简 并 性 ”密码 子 共有 64 个 ， 除 UAA、UAG 和 UGA 不 编码 氨基酸 外 ， 其余 61 个 密码 子 
负责 编码 20 种 氨基 酸 ， 因 此 出 现 了 多 种 密码 子 编码 一 种 氨基 酸 的 现象 ， 即 密码 子 具 有 简 并 性 


(degeneracy) 。 从 表 15 -1 可 以 看 出 ， 色 氨 酸 和 蛋氨酸 仅 有 1 个 密码 子 编码 ; 其 余 18 种 氨基 酸 都 


至 少 有 2 个 密码 子 编码 ， 亮 氨 酸 、 精 氮 酸 和 丝氨酸 有 多 达 6 个 密码 子 编码 。 负 责编 码 同一 种 氨基 
酸 的 不 同 密码 子 称 为 同 义 密码 子 或 “同义词 "。 同 义 词 的 多 少 与 其 编码 的 氨基 酸 在 蛋白 质 中 出 现 


的 频率 没有 明显 的 正 相关 性 。 


(2) 通用 性 实验 证 明 ， 从 病毒 、 细 菌 到 高 等 动 植物 都 共同 使 用 表 15 - 1 中 所 列 的 一 套 密 
码 子 ， 这 种 现象 称 为 密码 子 的 通用 性 。 它 充分 证 明生 物 界 是 起 源 于 夫 同 的 祖先 ， 也 是 当前 基因 工 
程 中 能 将 一 种 生物 的 基因 转移 到 另 一 种 生物 中 去 表达 的 原因 。 

(3) 不 重 释 绝 大 多 数 生物 中 的 密码 子 是 不 重合 连续 阅读 的 ， 即 同一 一 个 密码 子 中 的 核 痊 卫 
不 会 被 重复 阅读 。 但 在 某 些 病毒 基因 组 中 ， 由 于 基因 的 重 普 而 使 密码 子 出 现 重 普 性 。 

(4) 兼职 在 61 种 密码 子 中 ，AUG 和 GUG 除 作为 肽 链 合成 起 始 信 号 外 ， 还 分 别 负 责编 码 
肤 链 内 部 的 蛋氨酸 和 缴 氨 酸 。 也 就 是 AUG 和 GUG 同时 具有 两 种 功能 ， 故 称 为 兼职 。 

(5) 密码 子 的 例外 ”如 在 支原体 : UGA 编码 Trp ( 色 )。 在 纤毛 虫 : UAA 和 UAG 编码 Glu 
( 谷 )。 在 人 的 线粒体 : UGA 不 是 终止 密码 子 ， 而 是 编码 Tp 〈 色 ); AGA、AGG ( 精 ) 变 为 了 终 
止 密码 子 ， 加 上 UAA、UAG， 共 有 4 个 终止 密码 子 ; 内 部 甲 硫 气 酸 有 2 个 ， 为 AUG 和 AUA, 起 
始 密码 子 有 4 个 ， 为 AUN。 在 酵母 线粒体 中 ， 除 上 述 情况 外 ， 还 有 CUA 编码 Thr ( 苏 ) 。 

另外 ， 密 码 子 的 阅读 由 起 始 密码 子 开始 ， a 直至 终止 密码 子 为 止 ， 形 成 一 
条 多 肽 链 。 

由 于 具有 这 些 特点 ， 所 以 在 mRNA 中 插入 或 删 去 一 个 核 苷 酸 ， 就 会 引起 插入 或 测 去 位 点 以 
后 的 所 有 密码 子 发 生 错 读 ， ‘ 移 码 ”"。 


15.1.2 tRNA 的 结构 与 功能 


tRNA 的 种 类 很 多 ， 每 种 生物 细胞 中 有 .40 ~ 60 种 不 同 的 tRNA。 根 据 已 经 测定 的 350 多 种 不 
同 生 物 的 tRNA 核 背 酸 序列 得 知 ， 所 有 tRNA 都 是 单 链 分 子 ， 长 度 约 为 80 个 核 背 酸 残 基 。 
tRNA 的 二 级 结构 旦 三 叶 草 形 ， 由 1 个 臂 和 4 个 环 组 成 。1 个 臂 为 氨基 酸 接受 恬 ，4 个 环 分 别 
为 二 氢 尿 喀 啶 环 、 反 密码 子 环 、 可 变 环 、 假 尿 喀 喧 环 (图 15 -1A) 。 
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用 X -射线 衍射 技术 发 现 ，tRNA 的 三 级 结构 是 一 个 紧密 的 倒 “L” 弄 分子， 远离 的 残 基 间 由 
。 氨 键 和 牙 水 力 的 作用 维持 稳定 (图 15 -1B) 。 - 


反 密 码 子 劈 


图 15 -1 IRNA 的 二 级 结构 (A) 与 三 级 结构 (B) 示意 图 


接受 臂 又 叫 氨基 酸 臂 ， 它 由 5 端的 7 个 碱 基 与 3' 端 的 7 个 碱 基 配 形成 双 螺 旋 区 ， 紧 接着 3 ' 端 
的 双 螺旋 区 是 4 个 游离 的 碱 基 ， 其 中 3' 末 端的 3 个 碱 基 在 所 有 tRNA 中 都 是 一 样 的 ， 均 为 - CCA。 
在 蛋白 质 生物 合成 过 程 中 ， 活 化 后 的 氨基 酸 就 连接 在 CCA 中 的 A 的 3 羟基 上 。 

二 氢 尿 喀 院 环 由 8 ~ 12 个 核 昔 酸 组 成 ， 因 含有 5 ，6 -二 氢 尿 喀 院 而 得 名 。 
。 反 密 码 子 环 由 7 个 核 苷 酸 组 成 ， 中 间 的 3 个 核 背 酸 (第 34、35、36 位 ) 组 成 了 反 密码 子 。 
在 蛋白 质 生物 合成 过 程 中 ， 反 密码 子 可 通过 碱 基 互 补 配对 识别 mRNA 上 的 密码 子 。 

可 变 环 又 称 附加 环 ,， 有 5 ~ 21 个 核 苷 酸 残 基 ， 不 同 种 类 的 tRNA 该 环 的 核 苷 酸 数目 变化 很 
大 。 其 功能 目前 尚 不 清楚 。 

假 屎 喀 啶 环 由 7 个 核 苷 酸 组 成 。 除 个 别 tRNA 外 ， 几 乎 所 有 tRNA 的 假 尿 喀 啶 环 中 都 含有 - 
T- 下 ~C -序列 ， 故 又 称 为 TVC 环 。 8 

不 同 生物 的 RNA 在 结构 上 的 差异 表现 为 许多 各 不 相同 的 修饰 核 苦 酸 。 核 苷 酸 的 修饰 方式 包 
括 单纯 的 碱 基 或 核糖 残 基 的 甲 基 化 以 及 非常 复杂 的 取代 。 修 饰 都 是 发 生 在 IRNA 基因 转录 之 后 ， 
”一 般 都 是 破 基 的 改变 ， 而 不 是 碱 基 的 置换 。 但 偶尔 也 会 发 生 碱 基 的 交换 ， 例 如 插入 次 黄 味 叭 核 音 
或 其 他 稀有 碱 基 ， 取 代 了 在 多 核 苷 酸 前 体 中 的 腺 茜 叭 或 鸟 邑 叭 等 。 

修饰 核 昔 可 能 具有 下 列 功能 : 稳定 tRNA 的 三 级 结构 ;有 助 于 密码 子 - 反 密码 子 的 相互 作用 ; 
防止 氨基 酸 的 错 载 ; 增加 翻译 效率 和 忠信 程度 ， 维 持 解读 的 框架 等 。 
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线粒体 与 叶绿体 拥有 其 自身 蛋白 质 合成 所 需要 的 全 部 tRNA。 线 粒 体 tRNA 含有 59 ~ 75 个 
核 苷 酸 残 基 ， 比 细胞 质 伺 NA 略 小 一 些 。 哺 乳 动物 线粒体 中 ， 编 码 起 始 甲 硫 氨 酸 (蛋氨酸 ) 与 
内 部 甲 酰 甲 硫 氨 酸 ( 甲 酰 蛋 氨 酸 ) 的 tRNA 由 同一 个 基因 编码 ， 即 两 种 蛋氨酸 的 tRNA 是 由 
同一 个 初始 转录 物 经 不 同 途径 的 修饰 形成 的 。 而 在 通常 情况 下 ， 它们 是 由 不 同 的 基因 转录 
来 的 。 


15. 1.3 核糖 体 的 结构 与 功能 


15.1.3.1 核糖 体 的 组 成 与 结构 


核糖 体 是 由 几 十 种 蛋白 质 和 数 种 RNA 组 成 的 一 种 亚 细 胞 结构 ， 基 本 上 不 含 脂肪 。 每 个 核糖 
体 可 解 离 成 大 小 两 个 亚 基 ， 大 亚 基 的 大 小 约 为 小 亚 基 的 2 倍 。 两 个 亚 基 均 含有 RNA 和 蛋白质。 
不 同 的 生物 中 ， 二 者 的 比例 不 同 。 在 大 肠 杆菌 内 ， 大 亚 基 和 小 亚 基 的 比例 为 2: 1， 在 其 他 许多 生 
物 中 的 比例 为 1: 1。 

原核 生物 核糖 体 的 分 子 质量 为 2.5 x 10” ku。 其 大 亚 基 的 沉降 系数 为 505， 由 34 种 蛋白 质 和 
23S rRNA、5S rRNA 组 成 ; 小 亚 基 的 沉降 系数 为 305， 由 21 种 蛋白 质 和 16S rRNA 组 成 。 大 小 两 
个 亚 基 结合 形成 70S 核糖 体 。 

真 核 生 物 的 核糖 体 在 大 小 和 组 成 上 与 原核 生物 赂 有 不 同 ， 而 且 真 核 细胞 中 的 胞 质 核糖 体 与 细 
胞 器 核糖 体 亦 不 相同 。 真 核 生物 核糖 体 的 分 子 质量 为 4 2 x 10 ku。 其 大 亚 基 的 沉降 系数 为 60S， 
由 49 种 蛋白 质 和 28S、5.8S、5S rRNA 组 成 ; 小 亚 基 的 沉降 系数 为 40S， 由 33 种 蛋白 质 和 188 
rRNA 组 成 。 大 小 两 个 亚 基 结合 形成 80$ 核糖 体 。 

利用 电子 显微镜 对 核糖 体 进行 观察 ， 从 外 形 看 ， 原 核 生 物 的 70S 核糖 体 是 一 个 半径 约 为 
llnm 的 球体 。 图 15 -2 的 A 和 B 显示 出 原核 生物 核糖 体 的 两 个 亚 基 的 形状 以 及 它们 装配 成 70S 
核糖 体 的 方式 。 这 个 球体 上 有 许多 空间 部 分 ， 包 括 两 个 亚 基 之 间 的 间隙 ， 球 体 上 面 还 布 满 了 四 
陷 、 洞 穴 、 人 
部 件 和 功能 位 

和 2。 


” 表 15-~2 原核 生物 和 真 核 生物 核糖 体 大 小 亚 基 的 组 成 


生物 核糖 体 分 子 质量 〈ku) 亚 基 TRNA 蛋白 质 种 类 


原核 70S 2.5x10 * 50S . 235 34 
30S 16S 2] 


真 核 80S 4.2x103? 60S 28S 49 ， 


40S 18S 33 


“29] 
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图 15 -2 核糖 体 的 结构 
A. 电子 显微镜 下 的 核糖 体 结构 . B，70S 核糖 体 及 其 大 、 小 亚 基 形 状 示意 图 


.15.1.3.2 核糖 体 蛋 白 


“原核 生物 核糖 体 小 亚 基 共 有 21 种 蛋白 质 总 分 子 质量 为 350 000u; 大 亚 基 共有 34 种 蛋白 
质 ， 总 分 子 质量 为 460 000u。 小 亚 基 上 的 21 种 蛋白 质 分 别 以 51 ~ S21 表示 ,大 亚 基 上 的 34 种 蛋 
白质 分 别 以 L1 ~ L34 表示 ， 字 母 S 和 工 后 面 的 数字 则 表示 蛋白 质 在 双向 电泳 系统 中 的 迁移 率 ， 
数字 越 小 ， 表 示 该 蛋白 移动 得 越 慢 。S1 是 所 有 核糖 体 蛋 白 中 移动 最 慢 的 蛋白 质 。 


目前 ，55 种 核糖 体 蛋白 全 序列 均 已 测 出 。 得 知 小 亚 基 大 多 数 蛋白 质 是 球状 蛋白 ， 带 有 28% 


的 -螺旋 与 20% 的 B - 折 受 。 小 亚 基 中 ， 除 S1 、S2 与 56 是 酸性 蛋白 外 ， 其 他 均 为 碱 性 蛋白 。 
而 在 大 亚 基 中 ， 只 有 L7 与 L12 是 酸性 蛋白 ， 其 他 均 为 碱 性 蛋白 。 现在 认为 ， 带 负电 荷 的 RNA 与 
碱 性 各 日 之 间 的 相互 作用 有 利于 核糖 体 的 稳定 。 


15.1.3.3 rRNA 


rRNA 是 核糖 体 的 重要 组 成 部 分 。 每 个 细菌 核糖 体 中 含有 3 种 rRNA 分 子 : 16S、23S 和 5S 
IRNA。 它 们 对 于 核糖 体 的 自身 组 装 和 功能 表现 起 着 重要 作用 : Q 维持 核糖 体 的 三 维 结构 。 研 究 
发 现 ， 如 果 将 rRNA 除去 ， 核 糖 体 的 结构 便 会 完全 瓦解 。@) tRNA 还 直接 参加 mRNA 与 核糖 体 小 
亚 基 的 结合 以 及 亚 基 间 的 联合 。@) 在 蛋白 质 合成 过 程 中 起 决定 性 作用 。 体 外 重组 实验 表明 ， 核 
糖 体 蛋 白 本 身 并 无 蛋白 质 合成 活性 ， 缺 少 部 分 核糖 体 和 蛋白 不 会 导致 核糖 体 功能 的 丧失 ，rRNA 在 
蛋白 质 合成 中 起 着 决定 性 的 作用 。 

上 述 3 种 IRNA 的 序列 已 经 完全 清楚 ，16S rRNA 链 长 为 1 542 个 核 音 酸 ，23S rRNA 则 含有 
2 904 个 核 苷 酸 ，5S rRNA 含有 120 个 核 昔 酸 。 所 有 3 种 IRNA 均 为 单 链 ， 其 鸟 叶 叭 和 胸腺 喀 啶 以 
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-及 腺 野 叭 和 尿 喀 院 均 不 相等 。 但 在 链 内 的 许多 部 位 可 以 通过 碱 基 配 对 形成 发 夹 结构 。 所 以 ， 在 


rRNA， 特 别 是 大 的 TRNA 分 子 中 ， 存 在 多 个 螺旋 区 和 环 区 组 成 的 区 域 ， 每 个 区 域 在 结构 和 功能 
上 可 能 是 相对 独立 的 单位 。 

16S rRNA 在 蛋白 质 生物 合成 的 起 始 中 发 挥 作用 ， 其 3 端的 单 链 区 域 可 以 与 mRNA 5' 端 的 核 
糖 体 结合 位 点 ， 即 SD 序列 (Shine-Dalgarno sequence) 互补 配对 (图 15 -3)。 这 种 相互 作用 对 
维持 翻译 的 正确 起 始 具 有 重要 意义 。 另 外 ，16S rRNA 还 与 核糖 体 的 大 小 亚 基 结合 有 关 。 

尽管 5S rRNA 对 核糖 体 活性 是 必需 的 ， 可 是 它 的 作用 
仍 不 十 分 清楚 。 很 可 能 当 核糖 体 执行 功能 时 ， 它 与 16S 
rRNA 相互 作用 ， 与 已 知 的 真 核 生 物 的 5S rRNA 与 18S 
RNA 相互 作用 相 类 似 。 2 Pe es 


15.1.3.4 核糖 体 的 功能 3~10 个 核 痛 酸 


祝 禄 体 是 蛋白 质 合成 的 装配 机 。 核 补体 的 大 小 亚 基 以 ””。。 字 吕 吉 人 (SD) 
及 它们 的 接合 部 存在 着 许多 与 蛋白 质 合 成 有 关 的 位 点 或 结 
构 功能 域 。 但 这 些 结构 至 少 要 提供 以 下 3 个 功能 部 位 (图 15-4): 

(1) 肽 酰基 - tRNA 部 位 (peptidyl-tRNA site，P 位 ) 是 起 始 -tRNA 5 二 结合 的 部 
位 , 在 原核 核糖 体 中 大 部 分 位 于 30S 亚 基 ， 小 部 分 位 于 50S 亚 基 。 

(2) 氨 酰 基 - tRNA 结合 的 部 位 
(aminoacyl-tRNA site，A 位 ) 是 氨 酰 基 
-tRNA 结合 的 部 位 ， 主 要 在 505 大 亚 基 
中 。 

(3) 脱 氨 酰基 tRNA 释放 的 部 位 
(exit site, 卫 位 )。 

每 个 部 位 正好 含有 mRNA 的 一 个 密 
人 码 子 。 

此 外 ， 还 必须 有 肽 键 形成 的 部 位 ， 
它 能 催化 正在 延伸 的 多 肽 链 与 下 一 个 氨 
基 酸 之 间 形 成 肽 键 。 在 原核 细胞 中 ， 它 人 
的 活性 部 位 由 505 大 亚 基 中 的 好 几 种 蛋白 质 的 一 些 部 分 组 成 ， 称 为 转 肽 酶 〈peptidyl transferase ) 
中 心 。 

除了 这 些 功 能 以 外 ， 核 糖 体 还 要 求 具 有 识别 并 结合 mRNA 上 特异 的 起 始 部 位 ， 能 沿 着 mRNA 
移动 以 解读 全 部 信息 的 能 力 。 

15.1.3. 5 多 核糖 体 

”从 原核 生物 和 真 核 生 物 的 细胞 中 都 可 分 离 出 3 种 类 型 的 核糖 体 ， 核糖 体 、 核 糖 体 亚 基 和 多核 
糖 体 (polysome) 。 在 蛋白 质 的 合成 中 ， 核 糖 体 在 mRNA 的 起 始 信 号 处 与 之 结合 后 ， 按 5 一 3 方 
向 治 mRNA 移动 。 边 移动 边 翻 译 ， 直 至 终止 信号 处 为 止 便 合 成 一 条 多 肽 链 。 所 谓 多 核糖 体 ， 就 
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核糖 体 结合 位 点 。 起 始 密码 子 
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是 多 个 核糖 体 同 时 与 一 个 mRNA 分 子 结合 ， 同 时 合成 几 条 多 肽 链 ， 这 样 就 显著 提高 了 合成 蛋白 
质 的 速度 (图 15 -5) 。 在 多 核糖 体 中 ， 

每 个 核糖 体 都 独立 的 进行 翻译 ， 各 自 合 

成 完整 的 肝 链 。 一 条 mRNA 上 结合 核 “人 
糖 体 的 数目 与 mRNA 的 长 度 成 正比 ， Rt 
其 最 大 密度 约 为 每 80 个 核 车 酸 1 个 核 Sy 
糖 体 。 例 如 血红 蛋白 每 条 肽 链 约 含 130 mRNA 小 亚 基 
个 氨基 酸 ， 其 mRNA 约 为 500 个 核 苷 ~ 5! 则 
酸 ， 一 般 有 5 个 核糖 体 同时 进行 翻译 。 汪 
在 电镜 下 可 见 到 在 一 条 mRNA 上 有 有 许 I 

多 核糖 体 正在 工作 的 情况 。 与 mRNA 的 5" 端 靠 得 最 近 的 核糖 体 上 的 肪 链 最 短 ， 与 3' 端 最 近 的 及 
链 则 接近 完成 。 细 胞 内 蛋白 质 的 生物 合成 正 是 通过 这 些 核糖 体循环 进行 的 。 在 细胞 质 中 ， 大 多 数 
核糖 体 处 于 非 活 性 的 稳定 状态 单独 存在 ， 只 有 少数 与 mRNA ~- 起 形成 多 聚 核糖 体 。 


15.2 及 生物 忆 折 质 生物 全 诚 的 过 和 


为 了 讲述 的 方便 ， 可 将 蛋白 质 的 生物 合成 过 程 划分 为 合成 起 始 、 肘 链 延伸 和 合成 终止 3 个 阶 
段 。 由 于 原核 生物 的 翻译 过 程 研究 得 比 真 核 生物 的 清楚 ， me 
.生物 为 主 ， 真 核 生物 翻译 过 程 的 特点 做 简要 介绍 。 

蛋白 质 的 生物 合成 是 比 复制 和 转录 更 为 复杂 & 的 过 程 。 除 了 核糖 体 是 蛋白 质 合成 的 场所 外 ， 
还 需要 各 种 tRNA 分 子 、 酶 类 、 可 溶性 蛋白 因子 以 及 mRNA 等 100 多 种 大 分 子 的 共同 协作 才能 


(A)AAA 


完成 。 简 单 地 说 ， 蛋 白质 的 生物 合成 过 程 是 按 mRNA 上 密码 子 的 排列 顺序 ， 肽 链 从 氨基 端 向 


羚 基 端 逐 渐 延 伸 的 过 程 。 所 有 的 原料 氨基 酸 需要 先 活化 为 氨 酰 -tRNA 才能 作为 蛋白 质 合成 的 


前 体 ， 并 能 辨认 mRNA 上 的 密码 子 。 然后 ， 经 过 起 始 、 延 伸 和 终止 3 个 阶段 合成 一 条 完整 的 


肽 链 。 
15. 2. 1 氨基 酸 的 活化 


氨基 酸 必须 活化 以 后 才能 彼此 间 形 成 肽 键 而 连接 起 来 。 活 化 的 过 程 是 使 氨基 酸 的 羧基 与 让- 
NA 3 末端 核糖 上 的 2 羟基 或 3 羟基 形成 酯 键 ， 从 而 生成 氨 酰 - tRNA。 氨 基 酸 本 身 并 不 能 辨认 
其 所 对 应 的 密码 子 ， 它们 必须 与 各 自 特异 的 tRNA 结合 后 才 色 E 被 带 到 核糖 体 中 ， 并 通过 tRNA 来 
辨认 密码 子 。 | 


15.2.1.1 氨基 酸 的 活化 


催化 氨基 酸 活化 反应 的 酶 称 为 氨 酰 - tRNA 合成 酶 。 不 同 的 氨基 酸 由 不 同 的 酶 所 催化 。 反 
过 程 分 为 两 步 : 第 一 步 是 氨基 酸 与 ATP 反应 生成 氨 酰 腺 音 酸 (AA - AMP) ， 0 
是 以 高 能 键 连接 于 腺 苷 酸 上 ， 同 时 放出 焦 磷 酸 。 第 二 步 是 所 酰基 腺 背 酸 将 氨 酰 转 给 ERNA 形成 氨 
酰 -tRNA。 两 步 反应 由 同一 个 氨 酰 - tRNA 合成 酶 催化 。 
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.实际 上 ， 氨 酰 腺 音 酸 并 不 与 酶 分 离 ， 而 以 非 共 价 键 紧 紧 的 结合 在 酶 的 活性 中 心 上 ， 直 到 与 该 
氨基 酸 专 一 的 tRNA 分 子 碰撞 时 为 止 。 对 每 个 氨基 酸 来 说 ， 至 少 有 一 种 氨 酰 -tRNA 合成 酶 。 已 从 
大 肠 杆菌 中 分 离 出 20 多 种 氨 酰 - tRNA 合成 酶 ， 这 些 酶 的 专 一 性 都 很 高 。 在 第 一 步 反 应 中 ， 它 们 
能 从 20 种 氨基 酸 中 各 自 辨认 出 其 特异 的 tRNA， 并 将 氨 酰 转移 给 tRNA 形成 氮 酰 - tRNA。 氨 酸 - 
tRNA 合成 酶 的 这 种 高 度 专 一 性 保证 了 翻译 的 准确 性 。 


酰 - tRNA 合成 酶 | 
AA + ATP 所 AA — AMP + PPi (1) 
一 -> 
- 氨 酰 - tRNA 合成 酶 
AA - AMP + tRNA + ATP AA -tRNA + AMP (2) 
> 


反应 (1) 与 反应 (2) 人 


氨 酰 - tRNA 合成 酶 
AA +tRNA + ATP " AA ~ tRNA + AMP + PP (3) 
一 


总 反应 (3) 的 平衡 常数 接近 于 1， 自 由 能 降低 极 少 。 这 说 明 tRNA 与 氨基 酸 之 问 的 键 是 高 
能 酯 键 ， 高 能 键 的 能 量 来 自 ATP 的 水 解 。 由 于 反应 中 形成 的 PPi 水 解 成 正 砚 酸 ， 对 每 个 氮 基 酸 
的 活化 来 说 ， 净 消耗 的 是 2 个 高 能 磷酸 键 。 因 此 ， 此 反应 是 不 可 北 转 的 。 


15.2.1.2 .tRNA 对 密码 子 的 辨认 


在 翻译 中 ， 氨 基 酸 是 不 能 识别 密码 子 的 ， 而 是 靠 tRNA 的 反 密码 子 来 识别 。 反 密码 子 与 密码 

子 反 向 排列 ， 按 碱 基 互 补 配对 的 原则 来 识别 ， 即 密码 子 的 第 1、2、3 碱 基 分 别 与 反 密 码 子 的 第 
3、2、1 碱 基 相 配对 。 据 此 原理 ， 如 果 3 个 碱 基 都 是 严格 配对 的 话 ， 则 一 种 tRNA 只 能 识别 一 种 
密码 了 ， 但 这 与 事实 不 符 。 因 为 有 些 tRNA 分 子 能 识别 2 个 或 3 个 密码 子 ， 例 如 酵母 两 氨 酰 tRNA 
能 与 GCU、GCC 和 GCA 3 个 密码 子 相 结合 。 是 否 密码 子 的 第 3 个 碱 基 的 识别 作用 有 时 候 比 其 他 


两 个 益 - 一 些 ? 密码 子 的 简 并 性 提示 这 是 可 能 的 ， 因 为 XYU 和 XYC 总 是 为 同一 个 氨基 酸 编码 ,， 


XYA 和 XYC 也 常常 是 如 此 。 据 此 以 及 其 他 一 些 事实 ，Crick 提出 了 摇摆 假说 (wobble hypothe- 
sis) 。 此 假说 认为 密码 子 的 头 两 个 碱 基 是 严格 按 硕 基 配对 的 原则 为 IRNA 的 反 密码 子 所 识别 的 ， 
它们 中 有 任何 一 个 不 同 即 为 不 同 的 tRNA 所 识别 。 例 如 ，UAA 和 CUA 均 编码 亮 氨 酸 ， 却 为 不 同 
的 tRNA 所 阅读 。 但 密码 子 的 第 3 个 碱 基 则 不 这 样 严格 ， 而 有 一 定 的 自由 度 ， 即 播 摆 性 。 换 名 话 
说 ， 即 反 密 码 子 的 第 1 位 碱 基 (5”. 让 

端 ) 决定 tRNA 能 阅读 1 个、2 个 或 
3 个 密码 子 。tRNA 的 反 密码 子 的 第 
1 位 碱 基 决 定 该 tRNA 能 与 密码 子 的 
第 3 位 碱 基 (3' 端 ) 配对 的 情况 。 
如 果 一 个 tRNA 的 反 密码 子 的 第 1 位 
en lh de 
密码 了 ; 如 为 上 或 G6,， 则 能 阅读 图 15 -6 拔 提 候 说 示意 图 
个 ， 如 为 I (次 黄 嗓 叭 ) ， i 


" 295 . 


2 各 第 三 部 分 ”遗传 分 子 核酸 的 功能 


3 个 , 如 图 15 -6 和 表 15 -3. 所 示 。I 是 出 现在 不 少 反 密码 子 中 的 。 这 样 ， 一 种 IRNA 的 反 密码 子 
可 识别 几 种 具有 简 并 性 的 密码 子 。 


表 15 -3 反 密 码 子 与 密 镁 子 碱 基 配 对 的 援 动 假说 
密友 了 的 3 庙 基 和 


反 密 码 子 的 5' 端 碱 基 . 
| C 


-CC 


摇摆 假说 现 已 得 到 证 实 ， 因 为 分 析 一 些 反 密 码 子 的 碱 
基 顺 序 的 结果 与 此 学 说 相符 。 例 如 酵母 丙 氨 栈 RNA 的 反 密 
码 子 是 IGC， 此 tRNA 能 阅读 GCU、GCC 和 GCA 3 个 密码 
子 ; 葵 两 氨 酰 tRNA 的 反 密 码 子 为 CAA， 它 能 阅读 UUU 和 
UUC, 但 不 能 阅读 UUA 和 UUG。 看 来 六 伟 密码 的 简 并 性 部 
分 是 由 播 摆 现 象 引 起 的 。 


15. 2.2 合成 的 起 始 


蛋白 质 的 合成 起 始 包括 mRNA、 核 糖 体 的 30S 亚 基 与 四 
”。 酰 甲 硫 氨 酰 ~ tRNA 结合 形成 30S 起 始 复合 体 ， 接 着 进一步 

.形成 70S 起 始 复合 体 。 前 已 述 及， 在 细菌 中 合成 蛋白 质 的 
起 始 氨基 酸 为 甲 酰 甲 硫 氨 酸 (fmet) ， 有 一 个 特异 的 tRNA 
把 它 携带 到 核糖 体 上 以 起 始 蛋 白质 的 合成 。 此 起 始 tRNA 
(tRNA1) 与 将 甲 硫 氨 酸 插 到 肽 链 内 部 的 tRNA (简称 为 tR- 
NA。) 不 同 ， 当 甲 硫 氢 酸 与 RNA, 结合 时 可 被 甲 酰 化 ， 而 结 
合 在 tRNA。 上 时 则 否 。 甲 酰 化 是 由 特异 的 酶 催化 的 ， 其 四 
酰基 供 体 是 N"- 甲 酰基 四 所 叶酸 。 真 核 细 胞 中 的 起 始 氨基 
酸 为 甲 硫 氨 酸 ， 但 无 此 甲 酰 化 反应 。 

30S 起 始 复 合体 包含 有 mRNA 、 核 糖 体 的 30S 亚 基 和 甲 
酰 甲 硫 氨 酰 - tRNAc。 在 30S 起 始 复合 体 的 形成 中 需要 GTP 
和 3 个 蛋白 因子 ， 分 别 为 下 -1、 正 -2 和 下 -3。 下 -3 的 
作用 是 促使 mRNA 与 30S 亚 基 结 合并 防止 50S 亚 基 与 30S 
亚 基 在 没有 mRNA 的 情况 下 结合 成 不 起 作用 的 70S 复合 体 。 
下 -1 和 下 -2 的 作用 是 促使 fMet -tRNA 与 mRNA -30S 亚 
基 复 合体 的 结合 。 在 fMet -tRNA, 和 30S 亚 基 与 mRNA 结合 
时 ， 除 了 tRNA 用 其 反 密码 子 识别 mRNA 上 的 起 始 密码 子 


外 ，30S 亚 基 中 的 16S rRNA 也 有 识别 起 始 部 位 的 作用 。 现 在 发 现 ， 在 细菌 mRNA 起 始 密码 子 前 
面 有 一 段 核 苷 酸 顺 序 (SD 序列 ) 与 16S rRNA 3 端的 一 段 顺序 配对 ， 这 样 就 保证 了 翻译 由 正确 起 
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图 15~7 蛋白 质 合成 的 起 始 过 程 
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始 信号 处 开始 。 
30S 起 始 复合 体形 成 后 便 与 50S 亚 基 结合 而 形成 708 起 始 复合 体 。 在 此 过 程 中 结合 的 GTP 被 
水 解 。 此 时 fMet - tRNA, 结合 在 核糖 体 的 P 位 ， 而 核糖 体 的 A 位 空 着 。 起 始 反 应 见 图 15 -7。 


15. 2. 3 ” 肽 链 的 延长 


从 70S 起 始 复合 体形 成 到 终止 之 前 的 过 程 ， 称 为 延长 反应 ， 它 包 括 氨 酰 - tRNA 进入 A 位 、 
肽 键 的 形成 和 移 位 3 步 反 应 。 


1s. 2.3. 1 和 毛 栈 一 tRNA 进入 “A 位 ” | 
延长 阶段 的 第 一 步 是 携带 有 氨基 酸 的 氨 酰 -tRNA 进入 A 位 。 而 何 种 氨 酰 - tRNA 进入 A 位 是 
由 和 A 位 mRNA 密码 子 决 定 的 ， 并 且 由 延长 因子 EF - Tu 协助 转运 (图 15 -8)。EF -Tu 能 识别 


tRNA 是 否 氨 酰 化 ， 在 细胞 内 只 有 氨 栈 化 的 tRNA 才能 与 EF -Tu 以 及 GTP 形成 三 元 复合 物 ， 以 保 
证 延长 反应 的 顺利 进行。 


图 15-8 氨 酰 -tRNA 进入 A 位 


当 氮 酰 - :RNA -EF 一 Tu -GTP 复合 物 将 氨 酰 -tRNA 准确 的 置 于 A 位 并 与 mRNA 结合 时 ， 伴 
随 有 CTP 的 水 解 ， 产 生 EF -Tu - GDP。 它 不 能 与 氨 酰 - tRNA 结合 ， 也 不 能 与 核糖 体 结合 ， 就 从 
核糖 体 上 解 离 下 来 。 在 有 另 一 个 延长 因子 FF -Ts 存在 下 ，EF- Ts 与 EF -Tu~ GDP 中 的 GDP 交 
换 而 形成 Ts - Tu， 并 释 出 GDP。 然 后 GTP 再 与 Ts -Tu 中 的 Ts 交换 ,形成 了 -Tu-GIP， 即 可 . 
进入 下 一 轮 反 应 。 值 得 注意 的 是 EF - Tu 不 与 et-tRNA, 反应 ， 因 此 起 始 tRNA 不 能 进入 A 位 ， 
从 而 保证 了 内 部 AUG 密码 子 不 会 被 起 始 tRNA 所 阅读 。 


15.2.3.2 肘 键 的 形成 - 


当 氨 酰 - tRNA 占据 A 位 后 ， 原 来 结合 在 P 位 的 fMet -tRNA 便 将 其 活化 的 甲 酰 甲 硫 氮 酸 部 分 
转移 到 A 位 的 氮 酰 -tRNA 的 氨基 上 ， 以 酰胺 键 〈 肽 键 ) 连接 起 来 形成 二 肽 酰 tRNA。 催 化 此 反应 
的 酶 是 肽 酰 转移 酶 ， 它 是 50S 亚 基 的 一 个 组 成 部 分 。 转 肽 反应 见 图 15 -9。 

经 转 肽 反应 后 ， 原 来 结合 在 了 位 的 tRNA 成 为 无 负荷 的 tRNA， 而 结合 在 A 位 的 则 是 二 肽 酰 
基 tRNA， 于 是 进入 移 位 阶段 。 
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3》 第 三 部 分 。 遗传 分 子 核酸 的 功能 


3 ， 
个 密码 子 


图 15 -9 肽 键 的 形成 
15.2.3.3 移 位 


在 移 位 时 发 生 了 3 个 移动 : 无 负荷 的 tRNA 由 证 位 点 释 出 ; 肽 酰 tRNA 从 A 位移 到 P 了 位 ; 
mRNA 移动 3 个 核 背 酸 的 距离 。 其 结果 是 下 一 个 密码 子 进入 核糖 体 ， 以 便 为 下 一 个 进入 的 氨 酰 - 
.tRNA 所 阅读 。 移 位 过 程 需要 延长 因子 EF ~G 《也 叫 移 位 酶 ) 的 推动 < 在 移 位 过 程 中 结合 在 EF ~ 
G 上 的 GIP 被 水 解 为 GDP 和 Pi，EF-G 从 核糖 体 上 解 离 下 来 ， 推 动 下 一 次 的 移 位 。 移 位 后 A 位 
被 空 出 ， 于 是 再 结合 一 个 氨 酰 - tRNA， 并 重复 以 上 过 程 ， 使 肽 链 不 断 延 长 。 整 个 延长 过 程 见 图 
15 -10。 


15. 2. 4 ”合成 的 终止 


蛋白 质 合成 的 终止 需要 两 个 条 件 : GD 应 存在 能 特异 地 使 多 肽 链 延 伸 停止 的 信号 。@ 有 能 
读 链 终止 信号 的 蛋白 质 释 放 因子 (RF) 。 由 于 多 肽 链 延 伸 至 足够 长 度 之 后 ， 其 羚 基 端 仍 结合 于 
IRNA 接合 体 上 。 因 此 ， 终 止 应 包括 切除 终端 的 tRNA。 当 出 现 这 个 切除 之 后 ， 新 生 链 便 迅 速 脱 
离 ， 因 为 它 主 要 是 通过 接合 体 tRNA 结合 在 核糖 体 上 的 。 

当 mRNA 的 任何 一 个 终止 密码 子 (UAA、UAG 或 UGA) 进入 核糖 体 的 A 位 时 ， 由 于 它们 
不 为 任何 氨基 酸 编码 ， 所 以 也 不 为 任何 氨 酰 - tRNA 所 识别 ， 因 而 没有 氨 酰 -tRNA 可 以 进入 A 
位 与 之 结合 。 但 释放 因子 能 够 识别 这 些 终止 密码 子 。 释 放 因子 都 是 蛋白 质 。 在 大 肠 杆菌 中 ， 
释放 因子 共有 3 种: RF-1、BRF -2 和 RF -3。 其 中 RF ~1 识别 UAA 和 UAG，RF -2 识别 
UAA 和 UGA，RF -3 本 身 无 识别 终止 密码 子 的 功能 ， 但 却 可 以 增加 RF -1 和 RF -2 的 活性 。 
已 知 核糖 体 结合 与 释放 RF -1 和 RF - 2 都 要 受到 RF -3 的 刺激 作用 ， 后 者 可 以 与 CTP 和 GDP 
相互 作用 。 每 种 释放 因子 先 与 GTP 形成 活性 复合 物 ， 这 个 复合 物 再 结合 到 核糖 体 A 位 的 终止 
密码 子 上 。 这 种 结合 使 肽 酰 转移 酶 的 构象 发 生 改 变 ， 使 肽 酰 转 移 酶 活性 转变 为 水 解 酶 活性 ， 
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第 15 章 蛋白 质 的 生物 合成 一 -翻译 : 


图 15-10 ”原核 生物 肽 链 延长 过 程 
即 肽 酰 转移 酶 不 再 催化 肽 键 的 形成 ， 而 是 催化 了 位 上 的 tRNA 与 肽 链 之 问 的 酯 键 水 解 ， 于 是 阴 
链 由 核糖 体 上 释放 出 来 。 已 知 RF 具有 依赖 核糖 体 的 GTP 酶 活性 ， 催 化 GTP 水解， 使 RF 与 核 
糖 体 解 离 。 

肽 链 合成 终止 后 ， 在 核糖 体 释放 因子 (ribosome releasing factor，RRF) 的 作用 下 ，70S 核糖 
体 解 离 为 305 亚 基 和 50S 亚 基 ， 并 与 mRNA 分 离 。 同 时 ， 最 后 一 个 脱 去 氨 酰 基 -tRNA 及 RF 亦 与 
核糖 体 分 离 。RRF 起 上 述 作用 时 ， 还 必须 有 GTP 和 肘 链 延伸 因子 EF - G 的 存在 。 经 过 这 一 步 
又 ， 核 糖 体 又 可 重新 合成 另 一 条 多 肽 链 。 蛋 日 质 合成 终 止 的 大 致 过 程 见 图 15 -11。 


图 15-11 蛋白 质 合成 的 终止 
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只 第 三 部 分 “遗传 分 子 核酸 的 功能 


原核 生物 ， 如 大 肠 杆 菌 中 蛋白 质 生物 合成 的 各 个 阶段 涉及 的 蛋白 因子 及 其 功能 见 表 15 -4。 
表 15 -4 大 肠 杆 菌 的 起 始 因子 、 延 伸 因 子 和 终止 因子 的 特性 和 功能 


因子 分 子 质量 (u) 特性 和 功能 
起 始 因子 : 
F-1 ” “9 000 促进 核糖 体 的 解 离 和 下 -2 活性 
IF-2 100 000 ”由 一 个 要 求 GTP 的 反应 使 Met ~ RNAi 结合 于 核糖 体 的 P 位 点 
a ,2 000 将 mRNA 结合 于 核 休 的 小 亚 基 ， 可 能 是 促进 非 翻 译 的 前 导 序列 与 6 sRNA 3 六 
的 碱 基 配对 
延伸 因子 : 
EF-T 43 000 ”将 氛 酷 -IRNA 结合 于 核糖 体 A 位 点 
EF ~ Ts 30 000 重新 生成 EF -Tu -GTP 
EF-G 77 000 使 肘 基 -iRNA 密码 子 和 A 位 点 移 至 了 位 点 ， 此 过 程 依 赖 GTP 
终止 《释放 ) 因子 : 
RF-1 36 000 水 解 肽 基 - tRNA， 要 求 UAA 或 UAG 密码 子 
RF-2 38 000 ”水 解 肤 基 - tRNA， 要求 UAA 或 UGA 密码 子 


RF -3 46000 ”促进 RF-1、RF-2 活 性 


15. 2. 5 ”抑制 原核 生物 蛋白 质 生 物 合成 的 抑制 剂 


” 原核 生物 的 蛋白 质 生物 合成 为 多 种 抗生素 所 抑制 。 某 些 抗生素 可 通过 影响 复制 与 转录 而 阻 断 
蛋白 质 合成 ， 但 也 有 不 少 抗生素 则 是 直接 妨 得 翻译 。 例 如 ， 叶 叭 均 素 的 结构 很 类 似 氨 酰 基 - tR- 
NA， 因 此 能 与 后 者 相 竞争 ， 作 为 转 肽 反应 中 氨 酰 基 异 常 的 复合 物 ， 从 而 阻 断 蛋白 质 的 生物 合成 。 
当 生 长 着 的 肽 链 (或 甲 酰 甲 硫 氨 酸 ) 被 转移 到 味 聆 霉 素 的 氨基 上 时 ， 新 生 的 肽 酰 - 嗓 叭 霉 素 会 从 
核糖 体 上 脱落 下 来 ， 从 而 终止 翻译 ， 导 致 肽 链 合成 过 早 终止 ， 而 且 截 短 的 肽 链 的 羧基 端 有 1 分 子 


的 嗓 叭 霉 素 。 链 霉 素 能 与 30S 亚 基 结合 ， 形 成 一 种 效率 很 低 并 且 不 稳定 的 起 始 复合 物 ， 能 改变 所 . 


酰 -tRNA 在 A 位 点 上 与 其 对 应 的 密码 子 配对 的 精确 性 ， 很 容易 解 离 而 终止 翻译 。 此 外 ， 四 环 素 
能 阻 断 氨 酰 基 - tRNA 进入 A 位 点 ， 从 而 抑制 肽 链 的 延伸 ; 氧 均 素 能 抑制 核糖 体 中 的 50S 大 亚 基 
的 肽 酰 转移 酶 的 活性 ， 抑 制 肽 链 的 延伸 红 霉 素 与 505 亚 基 结合 ， 抑 制 肽 酰 转移 酶 ， 妨 碍 移 位 ， 
因而 将 肽 酰基 - tRNA“ 冻结 ”在 A 位 上 。 

不 过 ， 由 于 细菌 核糖 体 与 动物 线粒体 的 核糖 体 相似 ， 因 此 能 抑制 细菌 核糖 体 的 抗生素 也 
能 抑制 哺乳 动物 线粒体 的 核糖 体循环 ， 但 它们 并 不 与 哺乳 类 细胞 质 核 糖 体 结合 ， 因 此 它们 对 
哺乳 动物 蛋白 质 合成 影响 不 大 。 四 环 素 类 ( 土 老 素 ` 金 霉 素 、 四 环 素 ) 虽然 对 细菌 与 哺乳 动 
物 两 种 核糖 体 都 能 结合 ， 但 因为 它 进 入 细菌 体 比 进入 哺乳 动物 的 细胞 器 要 容易 些 ， 所 以 对 细 
菌 有 选择 作用 。 


15,3 真 核 生 物 蛋白 质 生物 合成 的 特点 


与 原核 生物 的 蛋白 质 生物 合成 过 程 相 比 ， 真 核 生 物 的 蛋白 质 合成 过 程 及 其 调控 更 复杂 。 首 
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和 15 章 蛋白 质 的 生物 合成 -一 翻译 上 


先 ， 真 核 生物 的 蛋白 质 合成 与 RNA 的 转录 生 碾 不 信 联 , 真 核 生物 的 起 始 因子 有 10 种 之 多 ， 起 
始 反应 过 程 也 比 细菌 更 复杂 ， 其 过 程 可 以 被 不 同 的 抑制 剂 所 抑制 。 但 二 者 亦 有 相似 之 处 ， 如 密码 
相同 ， 各 种 组 分 相似 ， 亦 有 核糖 体 、IRNA 及 各 种 蛋白 质 因子 。 总 的 合成 途径 也 相似 ， 有 起 始 、 
延伸 及 终止 阶段 。 Wi 


15. 3. 1 真 核 生物 蛋白 质 生 物 合成 的 起 始 


与 原核 生物 不 同 ， 丰 核 生物 的 起 始 NAY 所 扣 的 是 罗 所 酸 。 真 校生 物 到 自 质 生物 合成 
的 起 始 需要 更 多 的 蛋白 因子 elF 参与 ， 目 前 已 发 现 有 十 几 种 。 现 在 知道 ， 在 起 始 因子 dF -3 的 作 
用 下 ，80S 核糖 体 解 聚 为 40S 和 60S 亚 基 ， 并 防止 它们 再 结合 。 起 始 因子 eIF -2 与 GTP 形成 稳 
定 复合 物 ， 然 后 再 与 Met -tRNA 形成 三 元 复合 物 ， 接 着 与 40 亚 基 结 合 形成 438 前 起 始 复合 
物 。 在 起 始 因子 eF -4A、eF-4B、eIF -4E 和 ATFP 的 参与 下 ，43S 前 起 始 复合 物 与 mRNA 的 5 
端 或 其 附近 结合 ， 然 后 沿 着 mRNA 滑动 ， 直 至 遇 上 第 一 个 AUG 密码 子 。 这 个 过 程 需要 消耗 ATP。 
elF -4A 有 使 mRNA 的 5' 端 二 级 结构 解 旋 的 作用 , 使 它 呈 线 状 穿 过 40S 亚 基 横 部 的 通道 。eIF - 
4B 则 有 结合 mRNA 并 识别 起 始 密码 子 AUG 的 作用 。 

43S 前 起 始 复合 物 在 mRNA 5 ' 端 帽 结构 下 游 ;0 ~ 100 个 核 昔 酸 范围 内 与 之 结合 。 据 Kozak 等 
-的 研究 ， 大 多 数 起 始 密码 子 的 上 游 均 为 CCACCAUCGG。 在 43S 前 起 始 复合 物 沿 mRNA 向 3 端 方向 

移动 时 ， 明 到 该 序列 即 停止 移动 。 起 始 气 酰 -RNA 通过 其 反 密 码 了 与 起 始 密码 子 AUG 相识 别 。 
elF -2 也 参与 这 个 识别 的 作用 ， 结 果 便 形 成 48S 前 起 始 复合 物 。 
本 在 形成 48S 前 起 始 复合 物 之 后 ， 再 与 核糖 体 的 60S 大 亚 基 结合 ， 最 后 便 形成 805 起 始 复合 
“ 物 。 此 时 ， 各 种 起 始 因子 逐一 释放 出 来 ， 释 放出 的 起 始 因子 可 以 再 用 于 下 一 轮 的 起 始 复合 物 的 形 
-成 而 循环 利用 。 在 80S 起 始 复合 物 中 ， Met - tRNAW 是 在 核糖 体 的 P 位 点 ， 而 后 其 中 的 甲 硫 氨 酸 
氨 酰 -tRNA 形成 二 肽 酰 -tRNA。 1 

如 前 所 述 ， Ra 
- 身 的 稳定 性 以 及 翻译 效率 均 有 调控 作用 。 


15. 3. 2 ” 肽 链 的 延伸 和 终止 


15. 3. 2. 1 肽 链 的 延伸 


真 核 生物 的 肽 链 延 伸 与 原核 生物 相似 ， 只 是 延伸 因子 FF -Tu 和 EF-Ts 被 eEF-1 取代 ,而 
EF -G 则 被 eEF -2 取代 。 在 真菌 中 ， 还 要 求 第 三 种 因子 ， 即 eEF -3 的 参与 ， 它 在 翻译 的 校正 阅 
读 方面 起 重要 作用 。 


15.3.2.2 肽 链 的 终止 


真 核 生物 的 及 链 合成 的 终止 仅 涉及 一 个 释放 因子 一 eRF。eRF 的 分 子 质量 约 为 115 000u。 
它 可 识别 3 种 终止 密码 子 ，UAA、UAG、UGA。eRF 在 活化 肽 栈 转 移 酶 ， 释 放出 新 生 的 肽 链 后 ， 
即 从 核糖 体 上 解 离 。 解 离 要 求 GTP 的 水 解 ， 因 而 终止 及 链 合 成 是 耗 能 的 。 

: . . 301 . 


痊 第 三 部 分 。 遗 传 分 子 核酸 的 功能 Be 


hut 


15.4- | 多肽 链 翻 详 后 的 加 工 


以 mRNA 为 模板 ， 人 


有 有 经 到 后 加 工 才能 释 成 有 活性 纹 产物 。 村 地 加 工 包括 折 芭 和 修饰 两 部 分 。 
15.4. 1 蛋白质 的 折 启 


一 般 认 为 ， 有 白质 的 空间 结构 是 由 一 级 结构 中 个 氨基 酸 的 便 链 基 团 通过 非 共 价 键 的 作用 共 
同 决定 的 ， 有 了 一 定 的 一 级 结构 便 能 自然 折 码 形成 妓 定 的 空间 结构 。 例 如 ， 牛 胰岛 素 是 我 国 首次 
(1965 年 ) 人 工 合成 的 第 一 个 蛋白 质 。 当 和牛 胰岛 素 
成 具有 一 定 空间 结构 和 生物 学 活性 的 胰岛 素 分 子 5 通过 正确 的 折 用 形成 特定 的 空间 结构 是 其 
发 挥 生物 学 功能 的 关键 。 事 实 上 在 体内 ， 从 链 的 拍 : 并 不 是 在 合成 完成 之 后 才 进行 的 ， 而 是 边 合 
成 边 进 行 的 。 并 且 至 少 有 两 类 蛋白 质 参与 多 及 能 2 


(folding helper) 。 | 人 

第 一 类 是 酶 ， 如 蛋白 质 二 硫 键 异 构 酶 人 isomerase , PDI) 与 胀 酰 且 氨 醚 顺 反 
异 构 酶 (peptidyl prolyl cis/trans isomerase，PPI)s 前 者 能 加 速 蛋白 质 正确 二 硫 键 的 形成 ， 后 者 催 
化 肽 - 稍 氨 酰 之 间 肽 键 的 旋转 反应 ， 这 些 反应 与 新 生 肽 链 的 折 矢 密 切 相关 ， 能 加 速 蛋白 质 折 杰 
过 程 。 


-第 -类 是 分 子 们 个。 这 是 _ 交 在 组 网 内 能 够 和 二 新 生 肘 链 正确 组 装 成 为 成 熟 蛋白 质 ， 而 本 身 
却 不 是 最 终 功能 看 白质 分 子 的 组 成 成 分 的 蛋白 质 。 分 子 伴 但 促进 一 个 反应 的 进行 ， 而 本 身 却 不 出 
。 现 于 最 终 产物 ， 具 有 类 似 于 酶 的 特征 ， 但 它 又 与 酶 有 很 大 差异 。 它 对 和 蛋白 质 专 一 性 不 高 。 同 一 

个 分 子 伴 但 可 以 促进 多 种 氨基 酸 序列 完全 不 同 的 多 肘 链 折 痊 成 为 空间 结构 性质 和 功 人 bs 
蛋白 质 ,而且 它 的 “催化 ” 直率 很 低 。 分 子 们 人 用 有 时 也 只 是 阻止 肽 链 的 错误 折 普 ， 
是 促进 其 正确 折 盖 。 : 

目前 已 鉴定 很 多 分 子 伴 但 看 白质 ， 其 中 被 研 可 得 最 多 的 有 两 个 看 白质 家 族 ; 胁迫 - 70 
(suess -70) 家 族 和 伴 但 素 (chaperonin) 家 族 。 这 二 和 白质 广泛 存在 于 原核 与 真 核 生物 细胞 中 。 
胁迫 - 70 家 族 是 一 类 在 细胞 内 含量 丰富 的 蛋白 质 分 于 其 家 族 成 员 的 分 子 质量 约 为 70 000u， 由 
两 个 结构 域 组 成 。 不 同 来 源 的 胁迫 -70 蛋白 的 下 端 秦 构 域 高 度 保守 ， 具 有 ATP 酶 活性 ，C 端 结 
构 域 保守 性 较 差 ， 是 与 多 肽 链 结合 的 部 位 。 热 休 交 钨 扫 70 (heat shook protein 70，Hsp70) 是 研 
究 较 多 的 其 家 族 成 员 之 一 。 现 在 已 知 , 热 休克 蛋 苞 久 参 与 蛋白 质 的 折 下 外 ， 在 蛋白 质 的 组 法 
(assembly) 、 跨 腊 、 分 泌 和 降解 等 过 程 中 都 发 挥 作用 曙 


15. 4. 2 蛋白 质 的 修饰 . 革 


笛 校 扩 休 合 成 的 多 天 链 除 需要 折 和 成 正确 的 空 汪 : 鬼 外 ， 还 必须 进行 修饰 ， 才 能 成 为 具有 功 
能 的 蛋白 质 。 修 饰 可 以 在 肽 链 折 礁 之 前 、 折 三 期 间 旨 各 之 后 进行 ， 也 可 以 在 肽 链 延 伸 期 间或 在 
终止 之 后 进行 。 有些 修饰 对 多 肘 链 的 正确 折 受 -i 有 了 时， 修饰 也 与 合成 的 蛋白 质 在 细胞 内 
的 转移 或 分 小 有 关 。 


* 302 . 


一 级 结构 合成 后 ， 多 肽 链 便 自行 折合 盘 曲 形 


和 
i 


| 


I 


PR ER RE 


| 
| 


1 内 


se 


第 15 章 ”和 蛋白质 的 生物 合成 一 一 翻译 党 


15.4.2.1 未 端 氨 基 的 脱 甲 酰 化 和 N 端 甲 硫 氨 酸 的 切除 


”大肠 杆菌 等 细菌 的 多 肽 链 合成 的 起 始 氨基 酸 是 甲酸 甲 硫 氨 酸 ， 在 翻译 后 这 个 甲 醋 基 被 肽 脱 甲 
酰基 酶 (peptide deformylase) -除去 ， 甲 硫 氨 酸 通常 也 被 气 肽 酶 切除 。 在 大 肠 杆菌 中 ， 70% 蛋白 质 
的 甲 硫 氨 酸 被 切 掉 ， 在 真 核 生物 中 则 全 部 被 切除 。 


15.4.2. 2 多肽 链 的 水 解 断裂- 


新 生 多 肽 链 常 发 生 水 解 断 裂 ， 生 成 较 短 的 肽 链 。 例 如 ， 胰 岛 素 合成 时 先生 成 较 大 的 前 体 ， 即 
前 胰岛 素 原 (preproinsulin) ， 然 后 水 解 断 去 一 段 由 1 ~ 24 位 氨基 酸 的 N 端 信号 序列 〈 称 为 前 肽 
pre-peptide) ， 并 形成 二 硫 键 ， 生 成 胰岛 素 原 (proinsulin) 。 胰 岛 素 原 再 由 肽 链 内 切 酶 在 两 处 切 去 
两 对 碱 性 氨基 酸 ， 并 由 肽 链 外 切 酶 青 切 去 一 段 连接 的 肽 链 〈(C 肽 ) ， 最 后 生成 胰岛 素 的 两 条 以 二 
硫 键 连接 的 人 链 和 B 链 。 一 些 栈 也 是 先 形成 无 活性 的 栈 原 ， 经 切 去 一 段 肽 链 后 才 变 为 有 活性 


“的 酶 。 


15. 4.2.3 氨基 酸 侧 链 的 修饰 


“” 多肽 链 中 的 半 胱 氮 酸 殖 基 可 在 蛋白 质 二 硫 键 异 构 酶 的 作用 下 形成 二 硫 键 。 这 个 反应 可 在 翻译 
过 程 中 或 在 翻译 后 进行 。 除 形成 二 硫 键 外 ， 一 些 结构 蛋白 ， 如 胶原 蛋白 和 弹性 蛋白 中 ， 多 肽 链 党 
发 生 交 联 (cross linking)。。 例 如 ， 胶 不 蛋白 中 的 一 些 特殊 的 赖 氨 酸 和 关 赖 氨 酸 氧化 为 上 隘 衍生 物 s 一 
醛 基 赖 氨 酸 allysine) 以 后 ， 两 个 这 样 的 氨基 酸 残 基 发 生 醋 醇 缩合 形成 醛 醇 桥 (aldol bridge)， 
或 与 另 一 赖 氨 酸 残 基 缩合 并 还 原 ， 形 成 仲 胶 桥 ; 另 一 例子 是 在 谷 氨 酰 胺 酶 催化 下 ， 谷 氨 酰 胺 的 栈 
胺 基 与 赖 氨 酸 侧 链 中 的 氨基 缩合 ， 它 在 血液 凝固 时 血 纤维 蛋白 单 体 的 交 联 中 起 重要 作用 。 一 些 蛋 
白质 的 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 可 发 生 羧 化 作用 。 例 如 ， 血 液 凝 固 和 蛋白 凝血 酶 原 《prothrombin) 的 谷 氢 
酸 在 翻译 后 羧 化 成 y -羧基 谷 氨 酸 ， 后 者 可 以 与 Ca* 歼 合 。 这 是 由 依赖 于 维生素 K 的 羧 化 酶 催化 
的 。 在 一 些 蛋 白质 中 赖 氮 酸 可 以 被 甲 基 化 。 例 如 ， 肌 肉 蛋 白 和 细胞 色素 中 含有 一 甲 基 赖 氮 酸 和 
二 甲 基 赖 氮 酸 ， 大 多 数 生物 的 钙 调 蛋白 含有 三 甲 基 赖 氮 酸 。 多 肘 链 在 合成 过 程 中 或 在 合成 之 后 党 
以 共 价 键 与 单 糖 或 窒 糖 侧 链 连 接 ， 生 成 糖 蛋 白 。 糖 基 化 是 在 酶 催化 反应 下 进行 的 。 糖 蛋白 是 一 类 
重要 的 蛋白 , 许多 膜 蛋 白 和 分 泌 蛋 白 均 是 糖 蛋 白 。 酶 、 受 体 、 介 体 (mediator) 、 代 谢 调节 因子 
等 蛋白 质 的 可 逆 磷 酸化 是 普遍 存在 的 蛋白 质 修饰 作用 ， 对 于 细胞 生长 和 代谢 调节 有 重要 意义 。 磷 
酸化 发 生 在 翻译 后 ， 由 各 种 蛋白 质 激 洲 催化 ， i A 
上 。 在 磷酸 酯 酶 的 作用 下 则 发 生 脱 磷 酸 作用 。 
此 外 ， 看 白质 的 化 学 修饰 还 有 乙酸 化 、 ADP - 核 本 基 化 以 及 与 腹 关 共 从 合 等 。 


15.5 要 白质 的 转 位 


由 核 活体 合成 的 许多 蛋 自 质 要 从 它们 合成 的 地 方 转运 至 组 胞 的 其 他 部 位 或 分 站 到 组 胞 外 发 近 
生物 学 作用 ， 这 称 为 蛋白 质 的 转 位 。 和 蛋白 质 的 转 位 有 两 个 主要 途径 ， 即 共 翻 译 (cotranslation) 
转 位 和 翻译 后 转 位 。 
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- 


or 


15. 5.1 共 翻 译 转 位 _ 


由 与 内 质 网 ( 粮 面 肉质 网 ) 结合 的 核 烽 体 合成 的 蛋白 质 前 体 ， 在 其 N 端 含有 一 个 信 导 序列 
(信号 肽 ) ， 它 使 新 生 及 链 在 合成 过 程 中 即 共 灭 译 ) 插入 内 质 网 膜 上 的 特殊 通道 中 ， 然 后 转 和 


入 其 内 腔 。 在 切 去 信号 肽 语 ， 蛋 白质 可 以 停留 在 内 质 网 腔 内 ， 或 进一步 通过 高 尔 基 体 转 移 至 溶 酶 


体 或 分 刻 小 泡 ， 然后 分 小 出 万 。 蛋 自 质 停留 在 茶 一 给 定位 置 是 受 分 子 上 的 信号 隐 控 制 的 , 它 防止 
蛋白 质 进一步 的 运送 。 


15.5.1.1 条 生计 尖 入 内 质 网 


由 腊 结 合 核定 体 全 成 的 分 泌 型 蛋白 质 前 体 的 端 均 含 有 信号 及 (signal popiide)。 通过 对 上 
百 种 信号 肽 序列 的 测定 发 现 ， 信 号 肽 含 13 ~ 36 个 氨基 酸 残 基 ， 在 靠近 其 N 端 有 一 至 多 个 带 正 电 
荷 的 氨基 酸 ， 中 部 为 由 10 = .15 个 氨基 酸 (大 部 分 或 全 部 是 朴 水 性 的 ) 组 成 的 朴 水 核 ， C 端 靠近 


断裂 位 点 处 有 一 段 序列 ,， 售 侧 链 较 短 的 和 较 具 极 性 的 氨基 酸 〈 如 丙 氨 酸 ) 。 朴 水 核 有 助 于 新 合成 


的 有 甸 用 着 了 内 质 网 的 脐 少数 蛋白 〈 如 卵 清 蛋白 ) 含有 和 信和 号 肽 功能 相同 的 内 序列 ， 但 在 
易 位 后 不 被 切除 。 去 

一 上 新生 有 能 人 本体 由 现 并 和 人， 信号 及 便 被 信号 识别 颗粒 signal recognition particle， 
SRP) 所 识别 。SRP 与 携带 新 鲁 多 肤 链 的 核糖 体 相互 作用 ， 引 起 翻译 暂时 的 终止 。SRP 的 功能 就 
是 将 暂停 翻译 的 新 生 肘 链 和 网 膜 靠近 。 随 后 ，SRP -核糖 体 与 内 质 网 上 一 个 SRP 受 体 ( 又 称 


停泊 蛋白 ，. docking protein, D 鞭 结 结合 ,通过 一 个 GTP 依赖 过 程 ， 打 开 一 个 通道 。 另 一 个 内 质 网 ， 


， 位 通道 。 另 外 ， 在 内 质 网 膜 上 车 有 核糖 体 的 受 体 ， 这 样 通过 这 3 个 受 体 的 多 重 六 只 别 ， 信 号 肽 可 以 
， 准确 无 误 地 与 内 质 网 专 一 同时 ，SRP 释放 和 细胞质， 多肽 链 转 位 到 内 质 网 的 内 腔 。 被 释 
放出 的 SRP 则 再 用 于 另 一 个 蛋白 质 的 转运 。 信 号 肽 在 多 肽 链 合成 完成 之 前 ， 即 由 内 质 网 内 的 信 
号 肽 酶 切除 。 分 泌 型 蛋白 的 共 翻 译 转 位 过 程 见 图 15 ~ 12。 


- 膜 蛋白 即 信号 肽 受 体 rie receptor，SSR) 与 信号 肽 结合 ， 并 促进 新 生 多 肽 链 进入 转 


基 化 作用 。 
15.5.1.2 于 所 在 内 质 间 内 和 江 久 


进入 内 质 网 腔 的 蛋白 质 二 部 分 洪 留 在 内 质 网 内 ， 但 大 多 数 蛋 白质 则 在 内 质 网 腔 内 被 加 工 ， 主 
要 包括 折 释 和 糖 基 化 修饰 。 然 后 转 和 人 高 尔 基体 ， 最 终 转 送 到 细胞 其 他 位 置 ， 或 是 由 细胞 外 排 。 某 
些 不 具有 正确 空间 构象 的 分 泌 蛋 白 不 能 通过 内 质 网 ， 而 是 被 降解 掉 。 


15;5.1.3 ”有 蛋白 质 的 定位 和 分 泌 


蛋白 质 进入 高 尔 基体 后 ， 便 被 分 别 运送 至 不 同 的 目的 地 (如 溶 酶 体 、 质 膜 ) 或 分 泌 出 细胞 
外 。 蛋白 质 是 通过 这 小 泡 《 vesicle》 的 作用 在 其 中 运送 的 。 


i 


在 转 位 时 会 发 生 多 且 链 的 修 人 如 天 冬 栈 胶 残 基 的 N - 糖 基 化 作用 ， 或 是 膜 蛋 白 的 脂肪 酸 酰 


HT 


广 视 素 三 习 栅 


于 


泊 Ht 
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信号 时 5 由 


图 15-12 蛋白 质 的 共 翻 译 转 位 
15. 5.2 翻译 后 转 位 


由 游离 核糖 体 合成 的 蛋白 质 前 体 在 多 肽 链 合成 之 后 ， 将 蛋白 质 从 细胞 质 转移 到 线粒体 与 叶 绿 
体 等 细胞 器 中 去 。 : 


人 ss 
章 小 结 


要 白质 的 生物 合成 系统 包括 20 种 原料 撮 基 矶 、mRNA、 tiRNA、 核 裙 体 、 各 种 和 氮 酌 基 - tRNA 合成 栈 
和 苔 白 质 因子 。 其 中 mRNA 通过 所 提 带 的 遗传 客 码 作为 合成 蛋白 质 提供 了 “蓝图 "。 密 码 子 为 核 兰 酸 
“三 联 体 ， 具 有 简 并 性 和 通用 性 等 特点 。 所 有 的 TRNA 分 子 都 具有 相似 的 三 叶 草 形 和 “四 环 一 辟 ” 的 结 
构 ， 其 CCA 末端 可 以 与 氢 基 酸 连接 ， 再 通过 反 密 码 子 与 mRNA 上 的 密码 子 配对 。 无 论 是 原核 生物 还 是 真 核 生 

它们 的 核糖 体 都 由 大 、 小 两 个 亚 基 组 成 。 每 个 亚 基 又 是 由 各 自 的 TRNA 和 多 种 蛋白 质 形成 的 复合 体 。 核 糖 休 
和 其 他 辅助 因子 一 起 提供 了 翻译 过 程 所 需 的 全 部 酶 活性 。 

原料 饼 基 酸 都 要 由 专 一 的 所 酰基 - tRNA 合成 酶 佬 化 与 相应 的 IRNA 相连 。 在 原核 生物 中 ， 翻译 的 起 始 氨 基 
酸 是 甲 酰 甲 硫 气 酸 ， 首 先 形 成 70S 起 始 复合 胸 。 这 个 过 程 需要 带 有 SD 序列 的 mRNA 和 3 种 起 始 因子 。 真 核 生物 
的 起 始 复 合 物 并 不 是 在 起 始 密码 子 处 形成 ， 而 是 在 钼 结构 处 形成 ， 然 后 才 移 动 到 AUG 处 成 为 80S 起 始 复合 物 。 
真 核 生物 的 起 始 因子 多 达 10 个 以 上 ， 其 机 制 亦 更 为 复杂 。 延伸 过 程 则 包括 转 有 与 肌 键 的 形成 、 移 位 以 及 引进 所 
酰基 -IRNA 时 Ts 因子 的 搬 环 等 十 分 复杂 的 步 卫 。 翻译 的 终止 和 肤 链 的 炎 放 是 在 核 禄 体 、 终 止 密码 子 和 释放 因子 
共同 作用 之 下 完成 的 。 原 核 生物 有 3 种 释放 因子 ， 真 核 生物 只 有 1 种 释放 因子 。 几 乎 在 翻译 过 程 的 各 个 阶段 CTP 
都 是 必需 的 。 

新 合成 的 多 肘 链 必须 进行 翻译 后 加 工 才能 形成 有 活性 的 蛋白 质 。 翻 译 后 加 工 主要 包括 分 子 伴侣 协助 下 的 正 
305. 
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确 折 司 和 各 种 化 学 修饰 过 程 。 翻译 后 的 蛋白 质 还 必须 通过 转运 到 达 细 胞 的 不 同 部 位 ， 发 挥 各 自 的 生物 学 功能 。 
Ck ed tt ih 信号 肽 起 了 重要 的 导 引 作用 。 


gy 


: 1. 蛋白 质 的 翻译 系统 包含 哪些 组 分 ? 其 中 3 种 RNA 有 怎样 的 东 能 1 


:2. a tRNA 具有 怎样 的 结构 以 保证 其 在 蛋白 质 的 翻译 中 作为 
1 


“3 人 有 哪些 蛋白 因子 参与 了 这 个 过 程 ? 分 别 介绍 它们 的 功能 。 
4 前 生 的 多 用 链 如 何 才能 转变 成功 El 的 蛋白 质 ? 分 分 尖 型 的 个 白质 又 是 如 何 通过 信号 肽 引导 进行 转运 的 ? 


300 ， 


16. 1 


册 第 16 章 ， 
”基因 表达 的 调节 


基因 表达 是 指 基 因 转录 成 mRNA， 然 后 进一步 翻译 成 蛋白 质 的 过 程 。 在 研究 蛋白 质 的 生物 合 
成 时 发 现 基 因 的 表达 是 受到 调节 的 。 最 早 是 法 国 的 Jacob 和 Monod 于 1960 年 在 研究 大 肠 杆 菌 乳 


糖 代谢 时 发 现 参与 分 解 乳 糖 的 酶 的 基因 表达 被 另 一 些 因 子 所 调节 ， 于 是 提出 了 操纵 子 学 说 (the- 
“ory of operon) ， 从 而 使 人 们 能 够 从 分 子 水 平 认识 基因 表达 的 调节 。 


每 一 种 生物 都 含有 大 量 的 基因 ， 这 些 基因 在 生命 活动 过 程 中 并 非 同时 表达 ， 而 是 有 些 基因 进 
行 表达 ， 另 一 些 基因 则 被 关闭 。 在 生长 发 育 过 程 中 ， 许 多 基因 只 在 特定 的 时 间或 空间 进行 表达 ， 
其 余 时 间或 空间 则 被 关闭 。 

机 体能 在 基因 表达 过 程 的 任何 阶段 进行 调节 ， 即 可 在 转录 、 转 录 后 加 工 及 翻译 阶段 进行 调 
节 。 原 核 生物 的 基因 组 和 染色 体 结构 比较 简单 ， 转 录 和 翻译 可 在 同一 时 间 和 位 置 上 发 生 ， 基 因 表 


。 达 的 调节 主要 在 转录 水 平 上 进行 。 真 核 生 物 由 于 存在 细胞 和 结构 的 分 化 ， 转 录 和 翻译 过 程 在 时 间 


和 空间 上 被 彼此 分 隔 开 ， 且 在 转录 和 翻译 后 还 有 复杂 的 加 工 过 程 ， 因此 基因 表达 在 不 同 水 平 上 都 
要 进行 调节 。 


16.1 基因 与 基因 组 


16. 1.1 DNA 与 基因 

DNA 是 遗传 的 物质 基础 ， 位 于 染色 体 上 ， 由 不 同 的 核 背 酸 按 一 定 的 顺序 排列 而 成 ， 遗 传 信 
息 存在 于 核 蔡 酸 序列 中 。 基 因 是 遗传 的 基本 单位 ， 定 位 于 染色 体 。 一 条 染色 体 上 有 多 个 基因 ， 它 
们 在 染色 体 上 线性 排列 组 成 连锁 群 。 基 因 是 指 具 有 特定 生物 遗传 信息 的 DNA 序列 ， 在 一 定 条 件 
下 能 够 表达 这 种 遗传 信息 ， 产 生 特定 的 生理 功能 。 有 些 生物 的 基因 为 RNA。 基 因 按 其 功能 可 分 
为 结构 基因 和 调节 基因 。 结 构 基 因 (structural gene) 是 指 可 被 转录 为 mRNA， 并 被 翻译 成 各 种 具 
有 生物 功能 的 蛋白 质 的 DNA 序列 。 调 节 基 因 (regulatory gene) 是 指 某 些 可 调节 控制 结构 基因 表 
达 的 DNA 序列 。 转 录 调 控 区 、 间 隔 序 列 、3' 端 剪 切 信号 和 多 聚 腺 萌 酸 以 及 与 初始 RNA 转录 剪接 


， 有 关 的 非 编码 序列 都 包括 在 基因 中 (图 16 -1)。 


” 除 染 色 体 DNA 外 ， 细 菌 的 质粒 、 真 核 生物 的 叶绿体 、 线 粒 体 等 细胞 器 都 含有 DNA， 其 上 也 
含有 基因 ， 这 些 染色 体外 的 DNA 称 为 染色 体外 遗传 物质 。 除 编码 蛋白 质 的 基因 外 ， 还 有 终 产物 
是 RNA 的 基因 ， 如 编码 RNA 和 rRNA 的 基因 ， 这 些 基因 的 产物 与 看 白质 的 生物 合成 有 关 。 
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图 16~1 DNA 与 基因 的 关系 
”结构 基因 在 原核 生物 中 占 整个 DNA 分 子 的 大 部 分 ， 在 真 核 生物 中 只 占 一 小 部 分 。 在 结构 基 
因 间 含有 一 些 没 有 编码 功能 的 间隔 区 (spacer region) ， 其 中 包括 一 些 复制 、 转 录 、 翻 译 过 程 的 控 
制 区 (conirol region) ， 即 可 被 调节 分 子 识别 的 序列 。 一 个 基因 是 否 表达 受 与 调节 区 DNA 序列 结 
合 的 调节 分 子 的 控制 。 真 核 生物 的 结构 基因 包括 3 个 区 域 : @ 编码 区 : 包括 外 显 子 与 内 含 子 。 


@ 前 导 区 ; 位 于 编码 区 上 游 ， 相 当 于 mRNA 5 ' 端 非 编码 区 。 @ 调节 区 :, 包括 调节 结构 基因 的 例 
村 序列 ， 如 启动 子 、 增 强 子 等 (图 16 -2) 。 


起 始点 | 终止 点 


增强 子 启动 : 增强 子 
外 显 子 外 显 子 -外 显 子 - 
.DNA 


内 含 子 内 含 子 
图 16-2 真 核 生物 结构 基因 的 结构 示意 图 


真 核 生物 的 基因 是 不 连续 的 ， 在 编码 区 域内 含有 额外 序列 ， 这 种 不 连续 的 基因 称 断 裂 基 因 


”split gene) 。 所 谓 断 裂 基 因 是 指 基 因 的 编码 序列 在 DNA 分 子 上 不 连续 排列 ， 被 不 编码 的 序列 所 
” 隔 开 s 构成 断裂 基因 的 DNA 序列 分 为 两 类 ， 编 码 序列 称 为 外 显 子 ， 不 编码 的 间隔 序列 称 为 内 合 


子 。 断 裂 基 因由 一 系列 交 蔡 存在 的 外 显 子 和 内 含 子 构成 。 
16. 1.2 ”基因 大 小 


由 于 断裂 基因 的 存在 ， 基 因 比 实际 编码 蛋白 质 的 序列 要 大 得 多 。 与 整个 基因 相 比 ， 编 码 蛋 白 
质 的 外 显 子 较 小 ， 大 多 数 外 显 子 编码 的 氨基 酸 数 少 于 100。 基 因 的 大 小 主要 取决 于 它 所 包含 的 内 
含 子 的 长 度 和 数量 ， 与 外 显 子 的 大 小 和 数量 关系 不 大 ,许多 长 基因 并 非 其 编码 序列 较 长 ， 而 是 其 
含有 较 长 的 内 含 子 。 内 含 子 通常 比 外 显 子 大 得 多 ， 其 大 小 从 200 个 碱 基 对 到 上 万 个 碱 基 对 。 由 于 
基因 的 大 小 取决 于 内 含 子 的 长 度 和 数目 ， 因 此 酵母 与 高 等 真 核 生物 基因 的 大 小 不 同 ， 大 多 数 醇 母 
基因 小 于 2kb， 很 少 超过 5kb， 而 高 等 真 核 生 物 基因 的 长 度 在 5 ~ 100kb 之 间 。 在 哺乳 动物 、 昆 
虫 、 鸟 类 中 ， 基 因 的 平均 长 度 是 其 mRNA 长 度 的 近 5 倍 。 

一 般 情 况 下 ， 基 因 与 其 所 编码 的 蛋白 质 是 一 一 对 应 的 ， 但 在 某 些 情况 下 ， 同 一 段 DNA 序列 
可 编码 多 种 不 同 的 蛋白 质 。 在 一 些 原核 生物 基因 中 ， 两 个 邻近 的 基因 可 发 生 重要 ， 并 以 不 同 的 可 
读 框 被 阅读 ， 表 达 不 同 的 蛋白 质 ， 这 种 基因 称 重 盖 基 因 (overlapping gene) 。 基 因 重 释 的 距离 较 
短 ， 大 部 分 序列 仍 具 有 独特 的 编码 功能 。 基 因 的 重叠 可 以 是 部 分 重合， 也 可 以 是 一 个 基因 包含 在 
另 一 个 基因 内 ， 部 分 重要 使 用 不 同 的 阅读 框 ， 基 因 内 基因 使 用 相同 的 阅读 框 ， 不 管 以 那 种 方式 重 
登 ， 它 们 都 编码 不 同 的 蛋白 质 。 重 县 基 因 的 存在 反映 了 原核 生物 利用 有 限 遗 传 资源 表达 更 多 生物 
功能 的 能 力 。 真 核 生物 由 于 断裂 基因 的 存在 ， 可 通过 选择 性 剪接 使 外 显 子 以 不 同方 式 连接 产生 不 
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同 的 mRNA 产物 ， 因 而 一 自 DNA 序列 可 产生 有 部 分 重 秋 序列 的 多 种 蛋 自 质 。 
16.1.3 基因 组 
基因 组 (genome) 是 指骨 胞 或 生物 体 的 全 套 直 传 物质 。 原 核 生物 的 基因 组 是 指 单个 染色 体 


上 所 含 的 全 部 基因 ， 真 核 生物 的 基因 组 是 指 维持 配子 或 配子 体 正常 功能 的 最 基本 的 一 套 染色 体 及 
其 所 携带 的 全 部 基因 。 不 同 种 生物 及 网 种 生物 的 不 同 个 体 之 间 共 因 组 的 大 小 或 革 因 孝明 不 是 固定 


。 不 变 的 。 部 分 生物 基因 组 的 大 小 及 基因 数目 见 表 16 -1。 


表 16~1 不 同 生 物 的 基因 组 及 基因 数目 


生物 种 类 基因 组 大 小 (bp) 基因 数目 〈 个 ) 
支原体 1.0x10 570 
T4 唆 菌 体 - 1.6x105 200 
大 肠 杆 菌 4.2 x10 . 2 350 
酵母 1.3 x107 6100 
果 蜗 1.4x108 8750 


人 3.2x10? 50 000 ~ 100 000 


. 真 核 生 物 的 基因 组 通常 有 一 些 重复 序列 ， 根 据 其 重复 次 数 可 分 为 3 类 : 

(1) 高 度 重复 序列 ”重复 频率 高 ， 从 几 十 万 到 几 百 万 次 ， 重复 序列 较 短 ， 为 5 ~300bp， 多 数 
为 5~15bp。 在 高 度 重复 序列 中 有 一 种 由 简单 的 重复 单位 组 成 的 重复 序列 ， 一 般 由 2 ~10bp 组 成 ， 
成 串 排列 ， 其 碱 基 组 成 不 同 于 其 他 部 分 ， 可 用 等 密度 梯度 离心 法 将 其 与 主体 DNA 分 开 ， 因而 称 其 
为 卫星 DNA (satellite DNA ) 。 根 据 重复 频率 和 重复 序列 长 度 不 同 ， 卫 星 DNA 又 可 分 为 小 卫星 DNA 
(minisatellite DNA) 和 微 卫星 DNA (microsatellite DNA)。 高 度 重复 序列 具有 种 属 特异 性 ， 可 能 参与 
DNA 复制 及 基因 表达 的 调节 。 小 卫星 DNA 和 微 卫 星 DNA 是 一 种 较 好 的 分 子 遗 传 标 记 。 

(2) 中 度 重 复 序列 ”重复 频率 和 重复 序列 长 度 差异 较 大 ， 平 均 长 度 为 6 x 105bp， 平 均 重复 
350 次 。 中 度 重复 序列 有 些 是 编码 蛋白 质 的 结构 基因 ， 有 些 不 编码 蛋白 质 。 

(3) 低 重复 序列 又 称 单 拷贝 序列 ， 序 列 不 重复 或 只 重复 几 次 、 十 几 次 ， 长 度 大 于 1 oo 
它们 编码 各 种 功能 不 同 的 蛋白 硕 ， 有 些 是 基因 的 间 隐 序列 。 


16.2 原核 生物 基因 表达 的 调节 


16.2.1 控 纵 了 模型 


操纵 子 模型 (operon structural model) 是 原核 生物 基因 表达 调节 的 重要 方式。 所 谓 操纵 子 
(operon) 是 指 原核 生物 基因 表达 的 调节 序列 或 功能 单位 ， 有 共同 的 控制 区 (control region) 和 调 
节 系统 regulation system) 。 操 纵 子 包括 在 功能 上 彼此 相关 的 结构 基因 以 及 在 结构 基因 前 面 的 控 
制 部 位 。 控 制 部 位 由 调节 基因 (regulatory gene) 、 启 动 子 (promoter，P) 和 操纵 基因 (operator， 
0) 组 成 。 一 个 操纵 子 的 全 部 基因 都 排列 在 一 起 ， 其 中 调节 基因 可 远离 结构 基因 ， 控 制 部 位 可 接 
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受 调节 基因 产物 的 调节 。 

酶 的 诱导 和 阻 抑 是 在 调节 基因 产物 阻 抑 蛋白 的 作用 下 ， 通 过 操纵 基因 控制 结构 基因 或 基因 组 
的 转录 而 发 生 的 。 在 代谢 过 程 中 ， 细 菌 不 合成 那些 在 代谢 上 无 用 的 酶 ， 因 此 一 些 分 解 代谢 的 酶 类 
只 有 在 有 关 的 底 物 或 底 物 类 似 物 存在 时 才 被 诱导 合成 ; 而 一 些 合成 代谢 的 酶 类 在 产物 或 产物 类 似 
物 存在 足够 量 时 ， 其 合成 被 阻 抑 (repression ) 。 在 酶 诱导 时 ,， 阻 抑 蛋 白 〈repressor) 与 诱导 物 
(inducer) 结 结合 ， 失 去 了 封闭 操纵 基因 的 能 力 。 在 酶 阻 抑 时 ， 原 来 无 活性 的 阻 抑 蛋白 与 辅 阻 抑 物 
(corepressor， 代谢 的 终 产物 或 7 物 类 似 物 ) 相 结 合 而 被 活化 ， 从 而 封闭 了 操纵 基因 。 


16.2.1.1 乳糖 操 纵 子 


(1) 乳糖 操纵 子 的 结构 ”大肠 杆菌 乳糖 操纵 子 (lac operon) 是 第 一 个 被 发 现 的 操纵 子 ， 它 
由 依次 排列 的 调节 基因 、CAMP 受 体 蛋白 CRP 位 点 、 启 动 子 、 操 纵 基因 和 3 个 相连 的 编码 利用 
乳糖 的 酶 的 结构 基因 组 成 。 结 构 基因 lac Z 编码 分 解 乳糖 的 B - 半 乳 糖苷 酶 ，ac Y 编码 吸收 乳糖 
的 B - 半 和 乳糖 透 性 酶 ，lac A 编码 B - 半 乳 糖苷 乙酰 基 转 移 酶 。3 个 结构 基因 组 成 的 转录 单位 转录 

出 一 条 mRNA， 指 导 3 种 酶 的 合成 。 乳 糖 操纵 子 的 结构 如 图 16 - 3 所 示 。 


调节 基因 ”启动 子 - 
Er CRP 人 上 操纵 基因 sa | 了 | 
阻 抑 蛋白 B- 半 乳糖 。 B- 半 乳糖 B- 半 乳糖 背 


透 性 酶 ”乙酰 基 转 移 酶 


图 16-3 乳糖 操纵 子 的 结构 

， 乳糖 操纵 子 的 操纵 基因 lac 0 位 于 结构 基因 之 前 启动 子 之 后 ， 不 编码 任何 蛋白 质 ， 它 是 调节 
基因 lac I 所 编码 产物 的 结合 部 位 。 调 节 基 因 位 于 启动 子 之 前 ， 其 编码 产物 为 阻 抑 蛋 白 。 阻 抑 蛋 
白 由 4 个 37ku 的 亚 基 聚 合 而 成 ， 亚 基 与 DNA 结合 的 结构 域 含有 螺旋 -转角 -螺旋 结构 ， 该 结构 党 
见于 DNA 结合 蛋白 ,其 中 一 个 螺旋 能 与 DNA 相互 作用 ， 识 别 操纵 基因 序列 并 与 之 结合 。 当 它 与 
操纵 基因 结合 后 可 封 阻 结构 基因 的 转录 。 

乳糖 、 异 乳糖 及 半 乳 糖 化 合 物 如 异 丙 基 硫 代 - B - D - 半 乳 糖苷 (isopropylthio-B-D-galacto- 
side，IPTG) 都 可 作为 乳糖 操纵 子 的 诱导 物 。IPTG 是 常用 的 一 种 诱导 剂 ， 不 是 乳糖 的 代谢 产物 。 

(2) 乳糖 操纵 子 的 调节 ”人们 很 早 就 发 现 ， 当 大 肠 杆 菌 在 只 有 葡萄 糖 的 培养 基 中 生长 时 ， 
由 于 缺少 所 必需 的 酶 而 不 能 代谢 乳糖 。 当 生长 在 没有 葡萄 糖 而 只 有 乳糖 的 培养 基 中 时 ， 乳 糖 诱导 
大 肠 杆 菌 合成 代谢 自身 的 酶 而 代谢 乳糖 。 如 果 培 养 基 中 既 有 乳糖 又 有 葡萄 糖 时 ， 大 肠 杆菌 利用 葡 
萄 糖 而 乳糖 代谢 停止 ， 只 有 当 葡 欧 粮 消 礁 尽 才 又 利用 到 本 ， 此 时 葡萄 糖 阻 抑 了 乳糖 的 代谢 。 那 
么 乳糖 操纵 子 是 如 何 进行 调节 的 呢 ? 

Q 乳糖 操纵 子 的 负 调 节 ， 负 调 节 (negative control) 是 指 开放 的 乳糖 操纵 子 可 被 调节 基因 的 
编码 产物 阻 抑 蛋白 所 关闭 。 当 大 肠 杆菌 培养 基 中 只 有 葡萄 糖 而 没有 乳糖 时 ， 阻 抑 蛋白 可 与 操纵 基 
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因 结 合 ， 由 于 操纵 基因 与 启动 子 相 邻 ， 当 阻 抑 蛋白 与 操纵 基因 结合 后 ， 阻 止 RNA 聚合 酶 移动 并 
通过 操纵 基因 到 达 结 构 基因 ， 因 而 操纵 子 被 关闭 或 抑制 ， 基因 的 转录 被 阳 断 。 由 于 不 8 产生 乳糖 
代谢 所 需要 的 酶 ， 大 上 肠 杆 菌 不 能 代谢 乳糖 (图 16-4A)。 

”在 没有 可 利用 的 乳糖 时 ,乳糖 操纵 子 一 言 处 于 关闭 状态 ， 这 样 可 避免 细菌 产生 多 余 的 酶 而 和 
成 浪费 。 当 葡萄 糖 耗 尽 且 有 竹 糖 存在 时 ， 乳 糖 操纵 子 的 抑制 将 被 解除 ， 使 细菌 能 够 利用 乳糖 。 这 
是 由 于 乳 扩 是 乳业 操纵 子 的 诱导 物 ， 阻 掉 白 上 有 诱导 物 的 结合 位 点 。 当 有 诱导 惫 存在 时 ， 胆 拖 
蛋白 可 与 诱导 物 结合 ， 引 起 阻 抑 蛋白 构象 改变 ， 使 其 与 操纵 基因 的 亲和力 降低 ， 不 能 与 操纵 基因 
结合 或 从 操纵 基因 上 解 离 于 是 乳糖 操纵 子 开放 ，RNA 聚合 酶 结合 于 启动 子 ， 并 顺利 通过 操纵 


基因 ， 进 行 结构 基因 的 转录 ， 产 生 大 量 分 解 乳 糖 的 酶 ， 以 乳糖 为 能 源 进 行 代谢 (图 16-4B) 。 


Ee 聚合 酶 
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阻 抑 蛋 白 人 @- 
少时 物 @@ 无 活性 阴 和 蛋白 半 乳 糖 并 本 


图 16-4 乳糖 操纵 子 的 负 调 控 机 制 
”_ @ 乳糖 操纵 子 的 正 调节 : 乳糖 操纵 子 的 正 调节 ( positive control) 是 与 负 调 节 相对 应 的 ， 也 
就 是 指 关闭 的 或 处 于 基础 转录 水 平 的 乳 禄 操纵 子 被 正 调节 因子 所 开放 。 大 肠 杆 菌 乳 糖 操 纵 子 之 所 
以 选择 正 调节 作用 ， 是 因为 负 调 节 只 能 对 乳糖 的 存在 做 出 应 答 ， 当 只 有 乳糖 存在 时 就 足以 激活 操 
纵 子 。 但 当 培 养 基 中 既 有 葡萄 糖 又 有 乳糖 同时 存在 时 ， 仅 有 负 调 节 作 用 不 能 满足 大 肠 杆菌 对 能 量 
代谢 的 需要 。 因 为 大 肠 杆菌 优先 利用 葡萄 糖 然 后 再 利用 乳糖 作为 能 源 物质 ， 当 有 葡萄糖 存在 时 激 
活 乳 糖 操纵 子 是 一 种 浪费 ， 因 而 此 时 乳糖 操纵 子 处 于 非 活化 状态 ， 有 利于 葡萄 糖 的 代谢 。 当 大 肠 
杆 茵 利用 完 葡萄 糖 后 再 激活 乳糖 操纵 子 ， 从 而 利用 乳糖 继续 生长 ， 这 种 现象 称 葡萄 糖 阻 抑 (gu- 
cose repression ) 马 或 分 解 代谢 产物 阻 抑 (catabolite repression) 。 
理想 的 乳糖 操纵 子 正 调节 因子 是 能 够 感受 葡萄 糖 的 缺乏 并 对 激活 乳糖 操纵 子 启 动 子 做 出 应 

的 物质 ， 从 而 使 RNA 聚合 酶 能 够 结合 启动 子 并 转录 结构 基因 。 we 
出 应 答 的 一 种 物质 是 cAMP， 当 葡萄 糖 浓 度 下 降 时 ，eAMP 的 浓度 升 高 。 但 cAMP 并 非 乳 糖 操纵 
子 的 正 调节 因子 ， 乳 糖 操 纵 子 的 正 调节 因子 是 由 cAMP 与 一 种 蛋白 因子 组 成 的 复合 物 。 这 种 蛋白 
因子 以 前 称 为 分 解 代谢 产物 激活 蛋白 (catabolite activator protein ，CAP) ， 现 在 称 为 cAMP 受 体 蛋 
白 (cAMP receptor protein，CRP) 。CRP 能 与 乳糖 操纵 子 的 启动 子 特异 结合 ， 促 进 RNA 聚合 酶 与 
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启动 子 的 结合 ， 从 而 促进 转录 。 但 游离 的 CRP 不 能 与 启动 子 结合 合 ， 必须 与 cAMP 结合 形成 复合 


物 才 能 与 启动 子 结合 。 
cAMP 水 平 受 大 肠 杆菌 葡萄 糖 代谢 状况 的 影响 。 当 葡萄 糖水 平 低 时 ，cAMP 浓度 升 高 ，cAMP 

与 CRP 结合 ,使 CR 构象 改变 ， 增 大 了 其 与 启动 子 结合 的 亲和力 ， 从 而 激活 乳糖 操纵 子 ， 促 进 
结构 基因 的 转录 ， 使 大 肠 杆菌 能 够 利用 乳糖 。 向 含有 乳糖 的 培养 基 中 加 入 葡萄 糖 ， 由 于 葡萄 糖 浓 
度 升 高 ，cAMP 水 平 降低 ，CRP 与 启动 子 的 亲和力 降低 ， 乳糖 操纵 子 被 抑制 ， 此 时 即使 有 乳糖 存 
在 ， 大 肠 杆菌 仍 不 能 利用 乳糖 (图 16-5)。 

ATP 

上 供 演 度 次 欧 精 

cAMP 


@ 无 活性 胆 捉 看 白 
16-5 乳糖 操纵 子 的 正 调 控 机 制 


因此 ， 大肠 杆 菌 乳 糖 操 纵 子 受到 两 方面 的 调节 ， 一 是 对 操纵 基因 的 负 调 节 ， 二 是 对 RNA 聚 


: 合 酶 结合 到 启动 子 上 的 正 调节 ， 两 种 调节 作用 使 大 肠 杆 蓝 能 够 灵敏 地 应 管 环境 中 营养 的 变化 ， 有 
效 地 利用 能 量 以 利于 生长 。 


16. 2.1.2 色 氨 酸 操纵 子 


色 氮 酸 操纵 子 (trp operon) . 含有 大 肠 杆菌 合成 色 氨 酸 所 需 酶 的 结构 基因 。 如 lac 操纵 子 一 
样 ，zmp 操纵 子 也 倾向 于 由 阻 抑 蛋白 产生 的 负 调 节 ， 但 两 种 操纵 子 的 负 调 节 有 着 本 质 的 区 别 。lae 
操纵 子 编码 分 解 代谢 的 酶 分解 某 一 物质 (如 乃 糖 )， 当 该 物质 出 现时 操纵 子 被 开放 。Tip 操纵 
子 编码 合成 代谢 的 酶 ， 合 成 某 一 物质 如 〈 色 氨 酸 ) ， 操 纵 子 通常 被 该 物质 所 关闭 。 当 色 氨 酸 浓度 
高 时 ， 不 再 需要 如 操纵 子 的 编码 产物 ， 因 而 操纵 子 被 关闭 。 同 时 ，izp 操纵 子 还 存在 一 种 弱化 作 
用 (attenuation) 的 调节 机 制 ， 这 在 /ae 操纵 子 中 是 没有 的 。 

(1) 色 氨 酸 操 纵 子 的 结构 “ 色 氨 酸 操纵 子 由 调节 基因 (trp R) 、 启 动 子 、 操 纵 基因 和 5 个 相 
连 的 结构 基因 组 成 ， 结 构 基 因 分 别 编码 催化 分 支 酸 合成 色 氨 酸 的 3 种 酶 的 多 肽 链 。 前 两 个 基因 
女王 和 如 D 编码 色 氨 酸 合成 第 一 步 反 应 的 酶 ， 第 三 个 基因 如 C 编码 催化 第 二 步 反 应 的 酶 ， 后 
两 个 基因 trp B 和 trp A 编码 催化 第 三 步 和 最 后 反应 的 酶 。 调 节 基 因 距 结构 基因 较 远 ， 编 码 一 个 
58 000u 的 阻 抑 蛋白 。 启 动 子 和 操纵 基因 位 于 结构 基因 的 前 面 ， 操 纵 基因 完全 位 于 启动 子 之 内 。 
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在 操纵 基因 与 结构 基因 tp E 之 间 有 一 段 由 162 个 核 戎 酸 组 成 的 前 导 序列 (up 工 ) ， 前 导 序 列 内 有 
一 段 弱 化 子 (attenuator) 序列 。 色 和 氮 酸 操纵 子 的 结构 见 图 16 -6。 


调节 基因 ”启动 子 前 导 序列 


操纵 基因 弱化 子 


图 16-6 色 氨 酸 操纵 子 结构 

(2) 色 所 酸 扣 维 子 的 负 调 节 在 色 氨 酸 操 纵 子 中 ， 充 足 的 色 氨 酸 意味 着 细菌 不 需要 花费 更 
”多 的 能 量 再 合成 这 种 氨基 酸 ， 也 就 是 说 ， 高 浓度 的 色 氨 酸 是 关闭 色 氨 酸 操纵 子 的 信号 。 色 氨 酸 可 
帮助 色 氨 酸 阻 抑 蛋 白 〈tmp repressor) 与 操纵 基因 的 结合 。 没 有 色 氨 酸 存在 时 ， 不 产生 有 活性 的 
色 氨 酸 阻 抑 蛋白 ， 调 节 基 因 的 产物 以 无 活性 的 阻 抑 物 蛋 白 〈aporepressor) 形式 存在 。 当 有 色 氮 
酸 存在 时 ， 色 氨 酸 与 阻 抑 物 蛋白 结合 ， 使 其 构象 发 生 改 变 ， 变 成 与 操纵 基因 具有 高 亲和力 的 色 氨 
” 酸 阻 抑 蛋 白 ， 因 此 色 氨 酸 是 一 种 辅 阻 抑 物 。 当 细胞 内 色 氨 酸 的 浓度 升 高 时 ， 有 充足 的 辅 阻 抑 物 与 
阻 抑 物 蛋白 结合 形成 有 活性 的 色 氨 酸 阻 抑 蛋白 ， 色 氨 酸 阻 抑 蛋白 与 操纵 基因 结合 ， 于 是 色 氨 酸 操 
纵 子 被 抑制 。 当 细胞 内 色 氨 酸 浓度 降低 时 ， 色 氨 酸 与 阻 抑 物 蛋 白 分 离 ， 阻 抑 蛋 白 从 操纵 基因 上 解 

离 ， 色 氨 酸 操纵 子 解除 抑制 。 色 氨 酸 操纵 子 的 调节 机 制 见 图 16 -7。 

弱化 子 


| 一 一 一 调节 区 4 结构 基因 ”一 一 一 一 一 


| ”60 全 12; 156 1593 1350 1196 804 300 


2 | 感 浓度 色 氨 酸 
无 活性 阻 抑 蛋 白 儿 多 3 ;高 浓度 色 氨 酸 | 


Trp 0 弱化 mRNA . 
Trp mRNA 
色 氨 酸 合成 
图 16 -7 色 氨 酸 操纵 子 的 调控 机 制 
(3) 色 氨 酸 操 纵 子 的 弱化 作用 调节 除 上 述 负 调 节 机 制 外 ， 色 氨 酸 操纵 子 还 有 另外 一 种 调 
节 机 制 称 为 弱化 作用 。 为 什么 色 氨 酸 操纵 子 需要 这 种 弱化 作用 的 调节 呢 ? 这 是 因为 色 氨 酸 操纵 子 
的 抑制 作用 较 弱 ， 即 便 在 阻 抑 蛋 白 存在 的 情况 下 仍 可 进行 一 定 水 平 的 转录 。 弱 化 子 的 作用 就 是 在 
色 氮 酸 相 对 较 多 时 减弱 操纵 子 的 转录 ， 弱 化 子 通过 引起 转录 的 提前 终止 而 发 挥 调节 作用 。. 转 录 的 
提前 终止 是 由 于 在 弱化 子 序列 内 含有 转录 终止 信号 一 一 终止 子 ， 终止 子 的 一 个 反 向 重复 序列 后 紧 
接着 8 个 A- 了 T 碱 基 对 ， 其 结构 与 原核 生物 转录 中 不 依赖 终止 因子 的 终止 子 结构 相似 。 由 于 反 向 
重复 序列 的 存在 ， 在 此 区 域内 的 转录 产物 易 形成 后 面 带 有 8 个 U 的 茎 环 结构 ， 一 旦 形成 茎 环 结 
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构 ，RNA 聚合 酶 即 停止 移动 ， 转 录 终 止 。 

前 导 序列 的 弱化 子 序列 内 含有 4 个 反 向 重复 序列 区 域 ， 在 最 稳定 的 终止 子 结构 中 ， 1 区 与 2 
区 配对 , 3 区 与 4 区 配对 ， 形 成 两 个 茎 环 结构 ，3 区 和 4 区 后 紧 接 着 8 个 可 序列 (图 16-8A)。 
原核 生物 的 转录 和 翻译 是 同时 进行 的 ， 当 色 氨 酸 含量 低 时 ， 不 能 形成 足够 的 色 氨 酰 - tRNA ， 翻 译 
进行 至 前 导 序列 的 2 个 色 毛 酸 密码 子 时 ， 核 糖 体 停止 移动 。 此 时 核糖 体位 于 1 区 ， 因 此 1 区 和 2 
区 不 能 形成 蕉 环 结构 ， 而 2 区 和 3 区 形成 蕉 环 结构 ，3 区 和 4 区 的 茎 环 结构 不 能 形成 ， 致 使 不 能 
形成 有 效 的 转录 终止 子 结构 ，RNA 聚合 酶 可 通过 弱化 子 序列 继续 转录 ， 结 构 基因 得 以 表达 ， 产 
生 色 氮 酸 (图 16-8B) 。 当 色 氨 酸 含量 高 时 ， 核 糖 体 不 停止 移动 ,3 区 和 4 区 形成 茎 环 结构 进而 
形成 有 效 的 转录 终止 子 ，RNA 聚合 酶 不 能 通过 ;转录 终止 ， 结 构 基 因 不 能 表达 ， 使 色 氨 酸 含量 
降低 (图 16-8C)。 了 


DNA 


RNA 聚合 酶 
RNA 聚合 酶 


前 导 生 编码 区 
DNA 
图 16-8 色 氨 酸 操纵 子 弱化 作用 机 制 
A. 前 导 区 mRNA 最 稳定 的 结构 “了 B. 色 握 酸 含量 低 时 ， 前 导 区 mRNA 结构 
C. 色 氨 酸 含量 高 时 ， 前 导 区 mRNA 结构 
色 氮 酸 操纵 子 的 负 调 节 和 弱化 作用 调节 在 细胞 内 不 同色 氢 酸 水 平 上 发 挥 不 同 的 作用 ， 色 氨 酸 

浓度 低 时 ， 以 阻 抑 蛋 白 作 用 的 负 调 节 为 主 ， 而 在 色 氢 酸 浓 度 高 时 ， 以 弱化 子 的 弱化 作用 调节 
为 主 。 


16. 2.2 反 义 RNA 的 调节 


反 义 RNA (antisense RNA) 是 指 能 与 mRNA 互补 结合 从 而 阻 断 mRNA 翻译 的 RNA 分子， 它 
是 反 义 基 因 (antisense gene) 和 /或 基因 的 反 义 链 (antisense strand) 转录 的 产物 ， 它 对 基因 表达 
的 调节 是 一 种 翻译 水 平 的 调节 。 


反 义 RNA 的 调节 方式 是 20 世纪 80 年 代 初 由 Mizuno 等 人 发 现 的 。 他 们 在 研究 大 肠 杆 区 的 主 
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要 外 膜 和 蛋白 ( major outer membrane protein，omp) 基因 表达 时 发 现 ， 两 种 外 膜 蛋白 omp 了 和 omp 
C 的 数量 是 由 培养 液 的 渗透 压 决定 的 。 在 渗透 压 升 高 时 ，omp 了 的 合成 下 降 ， 而 omp C 上 升 ， 从 
而 保持 omp 了 和 omp C 的 总 量 不 变 。 这 种 差异 是 由 omp B 位 点 调节 的 ， 此 位 点 包括 omp R 和 enw 
Z 两 个 基因 。 其 中 emw Z 基因 的 产物 是 一 个 跨 膜 蛋 白 ， 它 能 接受 环境 渗透 压 变 化 的 信号 ， 并 将 信 
号 传 给 omp R，omp R 再 调节 omp 了 和 omp C。 渗 透 压 升 高 时 ，omp R 促进 omp C 基因 的 转录 ,一 
方面 转录 出 omp C 的 mRNA， 男 一 方面 转录 omp C 上 游 紧 全 邻 的 一 个 独立 转录 单位 ， 产 生 一 个 174 
个 核 苷 酸 的 小 分 子 RNA。 它 能 与 omp F 的 mRNA 互补 ， 形 成 互补 链 抑制 omp 了 RNA 的 翻译 
16 -9)。 Mizuno 等 人 将 这 种 RNA 称 为 micRNA， 即 干扰 mRNA 的 互补 RNA (mRNA-interfering 
complememtary RNA)。 产 生 micRNA 的 基因 称 为 反 义 基因 ， 现 已 证 明 它 天 然 存 在 于 细菌 的 DNA 
结构 中 。 原 核 生物 普遍 存在 反 义 RNA 的 调节 系统 。 


真 核 生物 是 否 也 有 反 义 RNA， 目 前 
尚 无 直接 证 据 。 但 从 反 义 RNA 的 定义 micF 基因 
看 , 真 核 细胞 中 不 少 RNA 表现 出 反 义 ， | ] A | | _ ( ) h | | ji 
RNA 的 功能 。 如 DNA 复制 需要 RNA 作 一 mrt 
为 引物 ; 单 链 DNA 或 RNA 与 互补 链 的 mRNA 
杂交 ; mRNA 5' 端 SD 序 刻 与 核糖 体 30s a 


亚 基 中 16s rRNA 3' 端 的 互补 ; tRNA 的 | | 
反 密 码 与 mRNA 密码 的 互补 等 。 根 据 这 。 “9， 反 义 RNA 的 油 世 机 抽 


翻译 起 始 区 


- 些 核酸 间 相 互 识别 与 作用 的 事实 ， 有 人 提出 在 生物 体内 存在 反 义 RNA 网 络 的 假说 。 认 为 “ 反 


义 ”仅仅 是 对 靶 序 列 而 言 ， 体 内 RNA 似乎 都 可 以 看 成 反 义 RNA。 它 们 不 是 这 条 DNA 链 的 反 义 
RNA， 就 是 另 一 条 DNA 链 的 反 义 RNA， 从 整体 上 构成 一 种 反 义 RNA 的 网 络 ， 发 挥 着 不 同 的 功 
能 。 虽 然 这 仅 是 一 种 假说 ， 但 可 以 促进 人们 对 RNA 功能 的 认识 。 

反 义 RNA 调节 的 特点 是 高 度 的 特异 性 ， 一 种 反 义 RNA 抑制 -种 mRNA。 根据 这 种 原理 设计 人 
工 反 义 RNA， 抑 制 靶 基 因 表达 ， 达 到 治疗 疾病 的 目的 ， 即 为 基因 治疗 。 如 乙肝 病毒 .口蹄疫 病毒 、 


券 介 灰质 炎 病 毒 及 人 的 艾滋 病 病毒 等 都 是 单 链 RNA 病毒 ， 可 利用 反 义 RNA 抑制 这 些 病毒 在 体内 的 


复制 ， 达 到 治疗 病毒 性 疾病 的 目的 ;用 反 义 RNA 抑制 癌 基 因 的 表达 ， 可 达到 治疗 癌症 的 目的 。 
16.3 真 核 生物 基因 表达 的 调节 


当前 分 子 生物 学 研究 的 重点 已 从 原核 生物 转向 真 核 生 物 ， 真 核 生物 基因 表达 的 调节 已 成 为 最 
活 唉 的 研究 领域 之 一 。 对 真 核 生物 基因 表达 调节 机 制 的 认识 将 使 人 们 能 更 有 效 地 控制 真 核 生 多 的 
生长 发 育 。 

真 核 生 物 与 原核 生物 存在 很 大 差异 原核 生物 基因 结构 简单 ， 表 达 效 率 高 ， 真 核 生物 基因 结 
构 复杂 ， 功 能 分 化 ， 调 节 精 确 。 真 核 生物 细胞 内 DNA 含量 远大 于 原核 生物 ， 其 中 大 部 分 贮存 调 
节 信 息 ; 核 内 DNA 和 和 蛋白质 构成 以 核 小 体 为 基本 单位 的 染色 质 ; 转录 和 翻译 分 别 在 细胞 核 和 细 
胸 质 中 进行， 而 且 在 转录 和 翻译 后 均 存在 复杂 的 信息 加 工 过 程 。 真 核 生物 基因 一 般 不 组 成 操纵 
子 ， 即 使 某 些 基因 连 在 一 起 并 受 共同 调节 基因 产物 的 调节 也 不 形成 多 顺 反 子 mRNA。 
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真 核 生物 细胞 在 复杂 的 分 化 发 育 过 程 中 ， 除 那些 维持 细胞 基本 生命 活动 所 必需 的 基因 外 ， 其 
他 不 同 组 织 细胞 中 的 基因 总 在 不 同 的 时 空 关系 中 受到 调节 。 真 核 生 物 基因 的 表达 可 随 细胞 内 外 环 
境 的 改变 和 时 序 的 变化 在 不 同 水 平 上 进行 精确 调节 。 不 同 水 平 上 的 调节 主要 包括 基因 转录 前 的 调 
节 、 转 录 起 始 和 过 程 的 调节 、 转 录 后 加 工 的 调节 、 转 录 产 物 由 胞 核 向 胞 浆 的 转运 的 调节 以 及 mR- 
NA 的 翻译 与 翻译 后 加 工 的 调节 ， 其 中 主要 表现 在 对 转录 活性 的 调节 。 


16. 3.1 转录 前 水 平 的 调节 


真 核 生物 的 基因 组 DNA 在 细胞 核 内 与 组 蛋白 构成 核 小 体 成 为 染色 质 的 基本 结构 单位 ， 典 型 
的 间 期 核 染色 质 分 为 密集 的 异 染 色 质 和 松散 的 常 染 色 质 ， 常 染色 质 中 10% 为 处 于 开放 的 朴 松 状 
” 态 的 活性 染色 质 。 这 些 结构 特征 形成 了 真 核 细 胞 基因 转录 前 在 染色 质 水 平 上 独特 的 调节 机 制 。 

转录 前 染色 质 结构 发 生 的 一 系列 重要 变化 称 染色 质 活化 或 基因 活化 ， 是 基因 转录 的 前 体 。 处 
于 间 期 的 核 染色 质 以 压缩 状态 的 非 活化 染色 质 纤维 存在 ， 非 活化 的 染色 质 DNA 不 能 被 转录 。 转 
录 前 压缩 的 染色 质 纤维 开启 为 可 转录 的 伸展 状态 的 活性 染色 质 ， 呈 单 核 小 体 伸展 状态 存在 。 因 
此 ， 转 录 前 活化 的 基因 位 于 伸展 状态 的 染色 质 中。 染色 质 的 活化 与 非 活化 状态 可 以 逆转 ， 在 非 活 
化 的 染色 质 压 缩 状 态 中 ， 核 小 体 核 心 组 蛋白 处 于 封闭 状态 ， 转 录 时 核 小 体 转变 为 伸展 状态 使 核心 
-组 蛋白 开放 ,一 旦 转录 终止 ， 这 些 基因 又 重新 分 布 到 非 活 化 压缩 状态 的 染色 质 中 。 

开放 或 伸展 状态 染色 质 结 构 的 形成 ， 一 方面 是 由 于 起 阻 抑 作 用 的 组 蛋白 与 DNA 的 亲和力 降 
低 ， 而 其 他 特异 的 调节 蛋白 与 DNA 以 高 亲和力 结合 ， 将 核 小 体 组 蛋白 部 分 置换 ， 改 变 了 核 小 体 
的 空间 构象 ; 另 一 方面 是 由 于 组 蛋白 的 修饰 或 突变 以 及 DNA 构象 的 改变 导致 两 者 间 结合 力 降 低 。 
”组 蛋白 的 修饰 对 伸展 染色 质 结构 的 形成 起 着 重要 作用 ， 组 蛋白 的 磷酸 化 能 降低 其 与 DNA 的 亲 和 和 
力 , 乙酰 化 修饰 可 减弱 其 与 DNA 间 的 静电 引力 ， 从 而 降低 相 邻 核 小 体 间 的 聚集 ， 是 生 作 汪 梧 的 
选择 性 降解 。 

真 核 细胞 中 基因 转录 的 模板 是 染色 质 DNA， 因 此 染色 质 是 否 处 于 活化 状态 是 决定 RNA 聚合 酶 
能 否 有 效 转录 的 关键 。 从 基因 转录 的 活性 来 看 ， 转 录 前 染色 质 处 于 非 活化 基态 、 去 阻 抑 状态 和 活化 
状态 的 动态 变化 过 程 中 。 非 活化 基态 是 指 染色 质 纤 维 处 于 压缩 状态 以 及 组 蛋白 和 非 组 蛋白 与 DNA 
结合 对 染色 质 的 阻 抑 ; 去 阻 抑 状 态 是 指 染色 质 形成 伸展 结构 ， 组 蛋白 与 DNA 亲和力 降低 ， 转 录 调 
. 节 因子 可 与 DNA 模板 结合 ， 活 化 状态 是 指 活化 转录 因子 如 启动 子 、 增 强 子 结合 蛋白 等 可 与 基础 转 
录 因子 在 DNA 模板 上 相互 作用 。 因 此 基因 转录 前 的 调节 主要 包括 两 个 环节 : QD 解除 阻 抑 :染色 质 
由 非 活 化 的 基态 转变 为 去 阻 抑 状态 ; @ 转 录 活 化 : 染色 质 由 去 阻 抑 状 态 转变 为 活化 状态 。 

此 外 ， 真 核 生 物 基因 组 DNA 的 甲 基 化 也 是 转录 前 基因 表达 调节 的 控制 环节 。DNA 甲 基 化 能 
关闭 某 些 基因 的 活性 ， 去 甲 基 化 能 诱导 基因 的 重新 活化 。DNA 甲 基 化 作用 能 引起 染色 质 结构 、 
DNA 构象 、 a 从 而 调节 基因 的 表达 。 


I 转录 水 平 的 调节 


16. 3.2.1 基因 转录 的 顺 式 调节 元 件 


友和 物 基因 转录 活性 的 调节 主要 中 过 反 式 作用 因子 与 式 作用 元 件 的 相互 作 用 而 实 
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现 的 。 顺 式 作用 元 件 (cis-acting element) 是 指 对 基因 表达 有 调节 活性 的 DNA 序列 ， 其 活性 只 
影响 与 其 自身 处 在 同一 个 DNA 分 子 上 的 基因 ， 多 位 于 基因 旁 侧 或 内 含 子 中 ， 通 常 不 编码 蛋白 
质 。 真 核 基因 转录 的 顺 式 调节 元 件 按照 功能 可 分 为 启动 子 、 增 强 子 和 沉默 子 (silencer) 。 真 核 
细胞 内 存在 一 些 特异 的 蛋白 质 可 与 顺 式 调 节 元 件 作用 ， 从 而 影响 转录 ， 这 种 影响 可 以 远 距离 
和 无 方向 性 地 传递 给 相对 最 近 的 启动 子 ， 促 使 启动 子 易 于 与 RNA 聚合 酶 或 转录 因子 复合 物 
结合 。 

(1) 启动 子 ” 真 核 生物 基因 的 启动 子 由 一 些 分 散 的 保守 序列 组 成 。 根 据 序列 中 是 否 含有 TA- 
TA 盒 可 分 为 两 种 : 一 种 是 含 TATA 盒 的 典型 启动 子 。 这 种 启动 子 是 上 游 启动 子 和 增强 子 产生 诱 
导 效 应 所 必需 的 。 有 时 一 个 基因 上 串联 着 两 个 TATA 盒 ， 它 们 可 分 别 或 有 侧重 地 对 不 同 的 诱导 物 
做 出 应 答 ， 在 某 些 情况 下 也 参与 组 织 特异 性 的 选择 。 另 一 种 是 不 含 TATA 盒 的 非典 型 启动 子 。 少 
数 基因 没有 典型 的 TATA 盒 启 动 子 序列 ， 其 中 有 些 有 GC 框 ， 有些 则 没有 GC 框 。 无 TATA 盒 而 
有 GC 框 的 基因 转录 的 起 始 是 不 规则 的 ， 只 有 基础 水 平 的 表达 。 既 无 TATA 盒 又 无 CC 框 的 基因 
转录 是 在 转录 起 始 位 点 的 附近 形成 起 始 子 〈initiator) ， 控 制 着 基因 的 准确 转录 ， 若 在 起 始 子 上 游 
加 入 TATA 盒 或 上 游 启动 子 如 GC 框 等 ) 均 可 明显 提高 起 始 子 的 转录 效率 。 

(2) 增强 子 “增强 子 是 真 核 细胞 中 通过 启动 子 来 增强 转录 的 一 种 远 端 遗 传 性 控制 元 件 ， 由 
多 个 独立 的 、 具 有 特征 性 的 核 苷 酸 序列 组 成 ， 在 真 核 细 胞 中 跨度 为 100 ~ 200bp ， 核 心 序列 由 8 ~ 
12bp 组 成 ,可 位 于 基因 的 5' 端 、3' 端 或 基因 的 内 含 子 区 。 一 般 2 ~3 个 增强 子 序列 同时 存在 就 能 
有 效 地 促进 基因 的 转录 活性 。 增 强 子 在 DNA 双 链 中 没有 5 "与 3' 固 定 的 方向 ， 可 远离 转录 起 始点 
起 作用 。 增 强 子 分 为 细胞 特异 性 增强 子 和 诱导 性 增强 子 两 类 。 


“(3) 沉默 子 “沉默 子 是 一 种 基因 表达 的 负 调节 元 件 ， 可 不 受 距离 和 方向 的 限制 ， 调 节 蜡 源 


基因 的 表达 ， 在 真 核 细 胞 中 对 成 簇 基因 的 选择 性 表达 起 重要 作用 。 
(4) 转 座 因子 ” 转 座 因子 (transposable element) 在 真 核 生物 基因 组 中 占 10% ,许多 基因 的 


.自发 突变 是 因为 转 座 因 子 插入 到 突变 基因 附近 引起 的 。 转 座 因 子 的 长 度 一 般 为 2~12kb， 其 在 基 


因 组 内 的 位 置 不 断 改 变 , 或 从 一 个 基因 组 移 到 男 一 个 基因 组 上 。 转 座 因 子 的 基因 调节 作用 可 能 是 
由 于 转 座 因子 的 插入 ， 导 致 外 显 子 的 移动 ， 产生 新 的 序列 特异 性 DNA 结合 蛋白 及 其 结合 位 点 ， 
可 以 增强 子 方 式 远 距 离 调 节 基 因 转 录 。 由 于 真 核 细胞 基因 组 中 编码 蛋白 质 的 基因 相对 很 小 ， 因 此 
转 座 因子 的 移动 很 少 引起 外 显 子 的 改变 。 


16. 3.2.2 基因 转录 的 反 式 作用 因子 . 


反 式 作用 因子 trans acting factor) 是 指 能 与 顺 式 作用 元 件 结合 ， 调 节 基因 转录 效率 的 一 
组 蛋白 质 ,其 编码 基因 与 作用 的 贰 DNA 序列 不 在 同一 DNA 分 子 上 。 调 节 基因 转录 活性 的 反 式 


. 作用 因子 有 3 类 : 通用 或 基本 转录 因子 (basal transcription factor) 、 上 游 因子 (upstream fac- 


tor) 、 可 诱导 因子 (inducible factor) 。 基 本 转录 因子 结合 在 TATA 盒 和 转录 起 始点 ; 与 RNA 聚 
合 酶 一 起 形成 转录 起 始 复合 物 。 上 游 因子 结合 在 启动 子 和 增强 子 的 上 游 控制 位 点 。 可 诱导 因 
子 与 应 答 元 件 相互 作用 。 有 些 因 子 只 在 特殊 类 型 的 细胞 中 合成 ， 因 而 有 组 织 特异 性 。 有 些 因 
子 的 活性 受 化 学 修饰 控制 ， 可 经 磷酸 化 而 激活 。 有 些 因子 的 活性 受 配 体 调节 ， 与 配 体 结合 后 
进入 核 内 ， 与 DNA 结合 。 
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所 有 与 DNA 结合 的 反 式 作用 因子 都 有 结 


合 DNA 的 结构 域 ， 并 有 一 些 共同 的 结构 特征 。 


(1) 螺旋 -转折 -螺旋 ， 螺 旋 - 转 折 -螺旋 〈helix-tum-helix) en 


”其 中 一 段 为 识别 螺旋 ， 直 接 与 暴露 在 DNA 大 沟 中 的 碱 基 对 接触 结 


， 识 别 和 结合 的 作用 力 包 括 


氢 键 、 离 子 键 和 范 德 华 力 。 这 种 基 序 结构 主要 以 二 聚 体形 式 与 DNA 结合 。 同 源 结构 域 的 


反 式 作用 因子 中 ， 主 要 依靠 单 体形 式 通过 螺旋 -转折 -螺旋 与 DNA 进行 多 位 点 结合 ， 而 且 还 需 多 

种 特异 蛋白 质 参与 ， 以 保证 识别 的 特异 性 。 
(2) 锌 指 结构 ， 锌 指 结构 (zine finger) 。 鲁 @ @6@ 6@ 

中 ， 保 守 氨基 酸 的 小 基 团 与 钟离 了 结 人 形成、 BC 9 多 名 3 
蛋白 质 中 相对 独立 的 结构 域 。 结 构 域 中 一 个 @ @ @ @ @ 9 
“291 与 及 链 中 4 个 Cys 或 2 个 C2 个 His @oe 多 0 
千本 位 刍 结 全 形成 四 而 体 结构, 形成 破水 裕 gC。 eC®e ee 
心 和 极 性 表面 其余 肽 段 像 手指 一 样 促 出 @ 人 区 Sr@ Oe 
(图 16 -10)。 锌 指 结构 是 DNA 结合 蛋白 的 。 多 多 3069 3968 
一 个 通用 基 序 ， 锌 指数 目 为 1 个 或 多 小 等 @ @ @ @  @ 8 
指 的 C 端 部 分 形成 a -名 旋 与 DNA 结 , N @ See@” se “6 


端 形成 B - 折 丢 。 锌 指 蛋白 有 两 类 ， 一 类 为 
传统 的 锌 指 蛋白 ， 如 通用 转录 因子 Spl 的 图 16-10 钙 指 结构 、 
DNA 结合 域 ， 为 CyevHis 锌 指 ， 通 常 和 联 重复 排列 在 一 起 另 一 类 为 类 国 醇 受 体 的 DNA 结合 
域 ,为 Cyss/ Cys, 锌 指 ， 通 常 不 重复 ,其 DNA 结合 位 点 较 短 ， 且 时 回 文 结构 。 

(3) 亮 氮 酸 拉链 、 亮 氨 酸 拉链 (leucin zipper) 是 蛋白 质 a -螺旋 中 一 段 有 规律 出 现 的 富 含 
亮 氮 酸 残 基 的 片段 ， 由 约 35 个 氨基 酸 残 基 形 成 两 性 a -螺旋 ， 即 螺旋 的 一 侧 是 以 带 正 电荷 的 氨基 
酸 残 基 为 主 ， 具 有 亲 水 性 ; 另 一 侧 是 排列 成 行 的 亮 氨 酸 ， 具 有 政 水 性 (图 16 - 11) 。 含 有 亮 氨 酸 
拉链 的 蛋白 质 都 以 二 聚 体形 式 与 DNA 结合 ， 每 个 拉链 中 与 重复 的 亮 气 酸 相连 的 碱 性 区 含 一 个 
DNA 结合 位 点 ,与 DNA 结合 。 

(4) 螺旋 - 环 -螺旋 ”螺旋 - 环 - 螺 族 Eye 
(helix-loop-holix) 是 蛋白 质 中 两 个 a - 螺 族 全 三 地 放水 面 上 的 人 
的 中 间 由 一 段 非 螺旋 的 环 连接 ， 含 40 ~ 50 
个 氨基 酸 残 基 ，a -螺旋 氨基 端 附近 含有 碱 
性 区 ， 可 与 DNA 结合 。 其 与 DNA 结合 的 方 
式 与 亮 氨 酸 拉链 相似 ， 易 形成 异 源 二 聚 体 和 
同 源 二 聚 体 。 碱 性 区 对 结合 DNA 是 必需 的 ， 
螺旋 区 对 形成 二 聚 体 是 必需 的 。 

结合 DNA 的 反 式 作用 因子 除 含有 特异 ， 

合 DNA 的 结构 域外 ， 通常 还 另外 含有 一 
人 寺 构 域 ， 用 于 转录 的 活化 或 与 其 他 
油 节 蛋白 相互 作用 。 党 见 的 转录 活化 结构 域 有 3 类 : 酸性 活化 结构 域 、 富 合 谷 所 本 中 结构 域 和 富 
含 且 氨 酸 结构 域 。 
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16. 3. 3 ”转录 后 水 平 的 调节 


真 核 生物 编码 蛋白 质 的 基因 经 转录 产生 的 初始 转录 产物 需 经 过 加 工 后 才能 产生 成 熟 的 mR- 
NA。 真 核 生物 mRNA 前 体 的 加 工 过 程 主要 包括 3 个 步骤 : 在 新 生 的 mRNA 前 体 的 5 端 加 上 一 
个 甲 基 化 的 鸟 坚 只 核 萌 酸 ， 称 为 5' 幅 结构 ， 即 m'GpppN， 这 一 过 程 通常 发 生 在 mRNA 转录 完成 
之 前 。@ 当 RNA 聚合 酶 转录 至 基因 的 终止 信号 处 时 ， 由 特异 的 核酸 内 切 酶 将 新 合成 的 RNA 链 切 
下 ,然后 在 3' 端 加 上 一 段 多 肾 腺 并 酸 (poly A) 尾巴 。@ 将 mRNA 前 体 的 内 含 子 部 分 切 去 ， 使 外 
显 子 连接 起 来 。 此 外 ，mRNA 分 子 内 部 还 可 发 生 甲 基 化 以 及 由 于 碱 基 的 插入 、 缺 失 或 转换 而 使 
mRNA 的 序列 重新 编辑 ， 改 变 了 mRNA 的 遗传 信息 ， 翻 译 出 氨基 酸 序 列 不 同 的 多 种 蛋白 质 。 

mRNA 前 体 通过 不 同方 式 的 剪接 及 不 同 的 编辑 ， 得 到 不 同 加 工 的 mRNA， 翻 译 成 不 同 的 蛋白 
质 。 越 是 高 等 的 真 核 生物 ， 其 基因 表达 调控 机 制 越 复杂 ， 每 个 基因 能 够 产生 更 多 的 蛋白 质 。. 


16. 3. 4 翻译 水 平 的 调节 


翻译 水 平 的 调节 是 真 核 基因 表达 多 级 调节 的 重要 环节 之 一 。mRNA 的 稳定 性 和 参与 蛋白 质 翻 
译 的 各 种 因子 活力 的 改变 是 调节 蛋白 质 翻译 速率 的 主要 因素 。 

mRNA 5 “端的 加 帽 作用 及 3 端的 poly A 加 尾 作 用 有 利于 mRNA 分 子 的 稳定 ，mRNA 寿命 的 延 
长 增加 了 细胞 内 某 种 mRNA 的 有 效 浓度 ， 提 高 了 蛋白 质 合成 的 速率 。 细 胞 内 mRNA 通常 与 一 些 
蛋白 质 结合 成 核 蛋 白 颗粒 ， 保 护 mRNA 免 受 核 酸 酶 的 降解 ， 并 控制 mRNA 的 翻译 功能 。mRNA 
5' 端 和 3' 端 非 编码 区 序列 的 结构 对 mRNA 的 稳定 性 和 翻译 效率 起 重要 控制 作用 。 
参与 蛋白 质 合成 的 许多 因子 的 磷酸 化 与 蛋白 质 合成 的 激活 或 抑制 作用 密切 相关 。 现 在 已 知 ， 
elF -4F 的 磷酸 化 可 激活 翻译 ，elF - 2a 的 磷酸 化 将 导致 蛋白 质 合 成 的 抑制 ， 更 多 因子 的 可 首 磷 


“酸化 调节 作用 的 机 制 有 待 阐明 。e 下 -4F 由 a、B、Y 3 个 亚 单位 组 成 ， 其 对 蛋白 质 翻译 的 重要 调 


控 作用 是 通过 因子 亚 单位 的 可 逆 磷 酸化 作用 实现 的 。 当 静止 期 细胞 用 胰岛 素 激 活 后 ， 蛋 白质 合成 
速度 加 快 ， 此 时 dlF -4F 的 a 和”y 亚 单位 的 磷酸 化 作用 增加 而 当 细胞 处 于 生长 周期 的 有 丝 分 列 
相 时 ， 蛋白 质 合成 受到 抑制 ， elF -4F 的 a 亚 单 位 出 现 去 磷酸 化 作用 。 在 蛋白 质 合成 的 起 始 阶 
段 ,dF -2 在 GTP 的 参与 下 与 Met -tRNAi 特异 地 结合 ， 参 与 起 始 复合 物 的 形成 ， 起 始 复合 物 形 
成 后 开始 肽 链 的 合成 与 延伸 ， 同 时 释放 sIF -2 和 CTP, 而 dP -2 和 GTP 再 进入 elF -2 . GTP - 
MeriRNAi 复合 物 形 成 的 循环 中 ， 继 续 进行 翻译 起 始 过 程 。 然 而 ， 磷 酸化 的 dF -2 对 CDP 有 很 
高 的 素 和 力 ， 抑 制 了 eIF - 2 的 再 循环 ， 由 于 elP -2 .GTP , Met -tRNAi 复合 物 形成 受阻 ， 蛋 白 
质 合成 便 受到 抑制 。 


多 本 到 ! 结 


基因 是 位 于 绿色 体 上 具有 特定 生物 过 传 信息 的 DNA 序列 ， 按 其 功能 可 分 为 结构 基因 和 调节 基因 ， 
EE。 引 构 基因 中 除 编码 序列 外 还 有 非 编码 的 间隔 序列 。 基 因 的 大 小 主要 取决 于 其 所 含 内 含 子 的 大 小 和 教 量 。 
“和 若 核 生物 基因 组 结构 简单 ， 基 因 连 续 排列 没有 交 隔 序列 ， 但 含有 重 登 基因 。 真 核 生 物 基因 组 结构 复杂 ， 
基因 不 连续 排列 ， 含 有 间隔 序列 和 重复 序列 。 
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基因 的 表达 可 在 不 同 水 平 受到 调节 。 原 核 生物 基因 主要 在 转录 水 平 进行 调节 ， 以 操纵 子 模型 为 调节 单位 。 
乳糖 操纵 子 可 受 葡萄 糖 的 阻 抑 而 关闭 和 和 乳 禧 的 诱导 而 开放 ， 并 被 cAMP 及 其 受 体 复合 物 所 活化 。 色 氨 酸 操纵 子 
可 受 色 气 酸 对 阻 抑 蛋白 辅 阻 抑 的 负 调控 及 弱化 子 的 弱化 作用 调控 。 此 外 ， 原 核 生物 基因 还 受 反 义 RNA 在 翻译 水 
平 的 调节 。 

真 核 生 物 基因 表达 可 受到 多 级 调控 打 统 的 调节 。 转录 前 前 的 调节 主要 是 在 染 色 质 水 平 上 的 基因 活化 过 程 ， 染 
色 质 由 紧密 的 压缩 状态 转变 为 疏松 的 开放 状态 。 转 录 水 平 的 调节 是 反 式 作用 因子 与 顺 式 调节 元 件 的 相互 作用 ， 
顺 式 调节 元 件 包括 启动 子 、 增 强 子 及 其 应 答 元 件 ， 反 式 作用 因子 结合 .DNA 的 结构 域 主要 有 螺旋 -转角 -螺旋 、 
雷 族 - 环 -螺旋 、 锌 指 结构 和 亮 饼 酸 拉 链 等 。 转 录 后 水 平 的 调节 是 对 转录 产物 加 工 的 调节 ， 通 过 不 同 的 剪接 方式 
产生 不 同 的 mRNA。 翻 译 水 平 的 调节 主要 是 对 mRNA 的 稳定 性 及 参与 蛋白 质 翻 译 的 各 种 因子 活力 的 调节 。 


上 1 什么 是 基因 ? 原核 生物 和 真 核 生物 的 基因 有 什么 不 同 ? 

G7 2. 简 述 操纵 于 学说， 并 以 乳糖 操纵 子 为 全 说 明 原核 基因 转录 的 正 、 负 两 种 调节 方式 。 
SR 3, 真 核 基因 转录 水 平 的 调节 要 通过 反 式 作用 因子 和 顺 式 调节 元 件 相 互 作用 实现 。 这 种 相互 作 
用 的 分 子 基础 是 什么 ? 
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核酸 技术 是 在 发 现 DNA 和 RNA 具有 遗传 功能 后 ， 以 DNA 和 RNA 的 体外 操作 为 核心 逐步 建 
” 立 起 来 的 一 系列 对 核酸 进行 鉴定 和 分 析 的 实验 技术 ， 已 成 为 当今 分 子 生物 学 技术 的 主体 ， 包 括 
DNA 和 RNA 的 分 离 制备 、 基 因 分 离 、 核 音 酸 序列 分 析 、 分 子 杂 交 等 。 其 中 最 突出 的 是 20 世纪 
70 年 代 DNA 重组 技术 的 创立 ， 这 项 技术 不 仅 有 利于 人 们 进一步 揭示 生命 现象 的 本 质 ， 而 且 已 成 
为 人 们 主动 改变 生物 遗传 性 状 的 重要 工具 ， 极 大 地 促进 了 生命 科学 理论 的 发 展 。 在 DNA 重组 技 
术 的 基础 上 ， 又 出 现 了 以 定点 突变 技术 为 基础 的 “蛋白 质 工程 ”、 转 基因 技术 、DNA 指纹 技术 
等 。DNA 人 工 合成 及 PCR 技术 的 发 展 更 有 力 地 促进 了 生物 技术 的 发 展 。 随 着 生物 化 学 与 分 子 生 
物 学 技术 的 不 断 发 展 ， 核 酸 技术 已 渗透 到 生命 学 科 的 各 个 领域 ， 并 发 挥 着 越 来 越 大 的 作用 。 


17. 1 DNA 重组 技术 


DNA 重组 技术 是 利用 多 种 限制 性 内 切 酶 和 DNA 连接 酶 等 工具 酶 ， 以 DNA 为 操作 对 象 ， 在 
.细胞 外 将 一 种 外 源 DNA (来 自 原核 或 真 核 生物 ) 和 载体 DNA 重新 组 合 连 接 (重组 )， 形 成 重组 
DNA， 然 后 将 重组 DNA 转 入 宿主 细胞 (如 大 肠 杆菌 等 ) ， 使 外 源 基因 DNA 在 宿主 细胞 中 随 宿主 
细胞 的 繁殖 而 增殖 ， 并 在 宿主 细胞 中 得 到 表达 ， 最 终 获得 基因 表达 产物 或 改变 生物 原 有 的 遗传 
性 状 。 | 

由 于 这 项 技术 是 按 生物 科学 规律 进行 人 为 设计 ， 在 体外 实现 基因 改造 ， 最 后 使 生物 的 遗传 性 
状 得 到 改变 ， 故 称 为 “遗传 工程 ”( genetic engineering) ， 其 本 质 是 基因 的 体外 重组 ， 所 以 又 称 为 
“基因 工程 ” (gene engineering) 或 “DNA 重组 技术 ” (recombinant DNA techniques) 、“ 分 子 克 
隆 ”(molecular cloning) 等 。 


17. 1.1 工具 酶 


DNA 重组 过 程 中 所 使 用 的 酶 类 统称 为 工具 酶 ， 如 限制 性 内 切 核酸 酶 、DNA 连接 酶 、DNA 附 
合 酶 1 、 碱 性 磷酸 酶 、S1 核酸 酶 、 全 末端 转移 酶 等 。 


17.111 限制 性 核酸 内 切 栈 


限制 性 核 酸 内 切 酶 (restriction endonulease) ， 又 称 限 制 性 内 切 酶 、 限 制 酶 ， 是 一 类 能 识别 双 
链 DNA 分 子 中 某 种 特定 核 苷 酸 序列 ， 并 由 此 切割 DNA 双 链 结构 的 核酸 内 切 酶 ， 此 类 酶 主要 是 从 
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原核 生物 中 分 离 纯 化 得 到 的 。 限 制 酶 的 发 现 和 应 用 ， 使 DNA 分 子 能 很 容易 地 在 体外 被 切割 和 连 
接 ， 被 称 为 DNA 重组 技术 中 一 把 神奇 的 “手术 刀 ”。 


。 限制 酶 的 命名 和 分 类 以 微生物 属 名 的 第 一 个 字母 (大 写 ) 与 种 名 的 第 一 、 二 个 字母 〈 小 写 ) : 


组 成 酶 的 基本 名 ， 若 有 株 系 之 分 ， 则 在 其 后 再 加 一 个 字母 (小 写 ) 表示 ; 若 同 一 株 系 中 有 不 同 
的 限制 酶 ， 则 以 发 现 和 分 离 的 先后 次 序 用 罗马 数字 表示 。 如 从 流感 嗜 血 杆菌 (Haemophilus infu- 
enzae) d 株 中 先后 分 离 3 个 限制 酶 ， 分 别 被 命名 为 瓦 nd T 、Hind I 和 瓦 nd 正 。 如 微生物 有 不 同 
的 变种 和 品系 ， 则 在 其 3 个 字母 之 后 再 可 一 个 大 写字 母 表示 ， 如 EcoRI 和 BomHI 等 。 

根据 限制 酶 的 结构 、 所 需 辅 助 因 子 及 裂解 DNA 方式 不 同 将 其 分 为 3 型 : [型 、 开 型 和 下 型 。 
3 类 限制 酶 都 能 切割 双 链 DNA， 有 特定 的 识别 序列 和 切割 位 点 ， 人 其 中 
了 型 限制 酶 是 最 主要 、 应 用 最 多 的 一 类 酶 。 

限制 酶 的 识别 序列 大 部 分 具有 纵 轴 对 称 结构 ， 或 称 回 文 序列 。 识别 序列 的 长 度 多 为 四 核酸 


或 六 核 音 酸 ， 四 核 苷 酸 序列 在 DNA 链 中 出 现 频率 高 ， 酶 在 DNA 链 上 切 点 多 。 六 核 音 酸 序 列 在 ， 


DNA 链 中 出 现 频率 低 ， 酶 在 DNA 链 上 切 点 少 。 限 制 酶 在 其 识别 序列 内 有 特定 的 识别 位 点 ， 切 割 


DNA 分 子 时 能 形成 两 种 形式 的 末端 ， 即 平 齐 末 端 和 和 忒 性 末端 。 平 齐 末 端 是 限制 酶 在 识别 序列 的 


对 称 轴 上 切断 ， 黏 性 末端 是 限制 酶 在 识别 序列 对 称 轴 左 右 的 对 称 点 上 交错 切割 ， 产 生 的 末端 
存在 短 的 互补 序列 。 黏 性 末端 突出 的 单 链 因 部 位 不 同 可 分 为 5 符 性 末端 和 3 黏 性 末端 两 种 
(图 17 -1)。 有 些 来 源 不 同 的 限制 酶 识别 相同 的 核 背 酸 革 序列， 这 类 酶 称 同 裂 酶 (isoschi- 
zomers) 。 同 裂 酶 产生 相同 的 切割 ， 形 成 相同 的 末端 。 如 即 a 下 和 Msp I 是 一 对 同 裂 酶 ， 其 共同 的 


靶 序 列 是 CCGG。 与 同 裂 酶 对 应 的 是 同 尾 酶 (isocaudamer) ， 它 们 有 不 同 的 识别 序列 ,但 切割 后 。 


。 可 产生 相同 的 黏 性 未 端 。 如 BamH 1 、Bg1 卫 和 Xho 了 是 一 组 同 尾 酶 ， 它 们 所 产生 的 DNA 片段 ， 
能 够 通过 其 黏 性 末端 之 间 的 互补 而 彼此 连接 起 来 。 限 制 修饰 中 的 甲 基 化 酶 能 使 其 特异 识别 序列 四 


基 化 ， SO A 这 种 保护 DNA 不 被 切 制 的 作用 具有 严 铬 的 专 ， 


: 一 性 。 


| | | 


-CGIAATTC-3 5'-CTGCAIG~3" 5'-CCCIGGG-3" 
3'-CTTAAIG-5" 3 -CIACGTC-5 3’-GGGICCC-5’ 
EcoR I 酶 切 位 点 用 : 工 酶 切 位 点 - SmaI 酶 切 位 点 


9' 竹 性 未 端 3' 黏 性 末端 ”” 平 齐 末端 
图 17-1 限制 酶 的 切割 作用 
17. 1.1.2 DNA 连接 酶 


DNA 连接 酶 能 在 天 然 双 链 DNA 中 催化 相 邻 的 5'- 磷 酸 基 和 3'- 痉 基 间 形成 磷酸 二 酷 键 ， 合 
DNA 单 链 缺口 闭合 。 目 前 使 用 的 DNA 连接 酶 有 两 种 ， 一 种 是 大 肠 杆 菌 DNA 连接 酶 ， 另 一 种 是 
T4 DNA 连接 酶 。 前 者 以 NAD 为 辅助 因子 ， 能 实现 黏 接 ， 后 者 以 ATP 为 辅助 因子 ， 既 能 实现 黏 


322 。 


种 是 
: 现 黏 


间隔 讯 营 个 攻 如 信守 站 ry 


Tn 


a 


pr 


第 17 章 核酸 技术 坊 》 
接 又 能 实现 平 接 。 
17. 1.1.3 碱 性 磷酸 栈 


碱 性 磷酸 酶 能 催化 DNA 和 RNA 5 -磷酸 基 水 解 ， 产 生 5 -羟基 末端 。 在 DNA 重组 中 ， 碱 性 
磷酸 酶 用 于 切除 载体 5 端的 磷酸 基 ， 减 少 载体 的 自身 环 化 ， 提 高 重组 DNA 菌落 在 总 转化 菌落 中 
的 比例 ， 因 而 提高 重组 DNA 的 检 出 率 。 


17.1.1.4 DNA 聚合 酶 I Klenow 片段 - 


DNA 聚合 酶  Klenow 片段 是 DNA 聚合 酶 I 羧基 端的 大 片段 ， 又 称 Klenow 聚合 酶 ， 具 有 
5'_3' 的 DNA 聚合 酶 活性 和 3'…5' 的 外 切 酶 活性 ， 没 有 5'-3' 的 外 切 栈 活性。 在 DNA 重组 中 用 
于 修补 经 限 了 消化 夺 形 成 的 3 隐蔽 本 端 和 第 一 链 cDNA 的 合成 。 


17. 1.2 载体 与 宿主 系统 


载体 vector) 是 携带 外 源 DNA 上 流入 主流 和 并 和 表 迷 的 工具 其 本 身 是 DNA。 
常用 的 载体 有 质粒 、 噬 菌 体 和 病毒 等 。 


17. 本 1 载体 的 分 类 
， 载 体 根据 其 功能 可 分 为 克隆 载体 Com ve 穿梭 载体 (shuttle vector) 和 表达 载体 


(expression vector ) o 

-(1) 克隆 载体 以 繁殖 外 源 DNA 片段 为 目的 的 吉 体 称 为 克隆 载体 ， 具有 自我 复制 、 克 隆 位 
点 、 第 选 标 记 、 分 子 量 小 、 找 贝 数 多 等 特点 。 按 来 源 可 分 为 质粒 载体 、 唆 菌 体 载体 、 病 毒 载体 
等 ; 按 外 源 片段 进入 载体 的 方式 可 分 为 插入 型 载体 和 替换 型 载体 。 
。 “(2) 穿梭 载体 ”穿梭 载体 又 称 双 宿主 载体 ， 可 在 两 种 不 同 的 宿主 中 复制 ， 多 用 于 原核 和 真 
核 细胞 间 遗 传 物质 的 转移 。 醇 母 质 粒 表达 载体 和 动物 表达 载体 多 属于 穿梭 载体 。 穿 梭 载 体 由 原核 


序列 和 真 核 序列 两 部 分 组 成 ， 原 核 序列 便于 在 大 肠 杆菌 中 复制 扩 增 ， 真 核 Ce 


的 真 核 细胞 的 筛选 ， 并 保证 基因 在 真 核 细胞 中 表达 。 

(3) 表达 载体 是 用 来 将 克隆 的 外 源 基 因 在 宿主 细胞 内 表达 蛋 日 质 的 载体 。 这 类 载体 有 很 
强 的 启动 子 和 终止 子 ， 产 生 较 稳定 的 mRNA。 根 据 产 生 的 蛋白 质 序列 ， 又 可 分 为 融合 表达 载体 和 
非 融合 表达 载体 。 融 合 表达 载体 表达 融合 蛋白 ， 融 合 蛋白 包括 一 段 大 肠 杆 菌 阅读 框 编码 的 短 肽 和 
外 源 基因 编码 的 多 肽 。 非 融合 表达 载体 表达 非 融合 蛋白 ， 依 其 宿主 细胞 可 分 为 原核 基因 表达 载体 
和 真 核 基因 表达 载体 ， 依 其 产生 的 蛋白 是 否 具有 分 泌 性 可 分 为 分 小 性 载体 和 非 分 洲 性 载体 。 分 洲 
性 表达 载体 具有 12 - 30 个 氨基 酸 残 基 的 信号 肽 序列 ， 真 核 生物 的 分 小 蛋白 大 多 数 都 可 在 原核 细 
胞 中 得 到 很 好 的 分 小 。 


17.1.2,2 常用 载体 的 特征 


(1) 质粒 质粒 (plasmid) 是 染色 体外 能 自主 复制 的 双 链 闲 环 DNA 分 子 。 常 用 的 质粒 
多 是 来 自 大 肠 杆菌 并 经 过 改造 的 质粒 ， 如 pBR322、pUC 系列 、pSP 系列 和 pGEM 系列 等 。 
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质粒 分 子 大 小 为 1 ~200kb， 克 隆 外 源 DNA 的 片段 较 小 ， 两 种 不 同 的 质粒 不 能 稳定 地 共存 于 


同一 宿主 细胞 内 。 用 于 DNA 重组 的 质粒 应 具备 一 定 的 条 件 ， 如 能 有 效 地 独立 自主 复制 ， 有 
可 供 筛选 的 标志 ， A 种 限制 酶 只 有 一 个 切 点 ,分 子 质量 尽 可 能 小 且 
拷贝 数 多 等 。 

(2) 入 噬菌体 与 M13 鸣 菌 体 \ 只 亩 体 是 感染 细菌 的 病毒 ， 基因 组 是 双 链 线形 DNA， 长 约 
48kb, 两 端 各 有 一 个 12bp 的 单 链 互补 恭 性 末端 ，( cohesive-endside) 称 cos 位 点 ， 进 入 宿主 细胞 


后 竺 性 末端 互补 结合 ， 形 成 环 状 DNA 分 子 。 对 噬菌体 进行 改造 构建 了 两 类 载体 一 类 是 插入 


型 载体 ， 只 保留 单一 酶 切 位 点 ， 如 \gt 系列 ; 另 一 类 是 替换 型 载体 ， 只 保留 两 个 酶 切 位 点 ， 如 
charon 系列 (EMBI3 、FEMBL4 等 ) 。 改 建 的 和 噬菌体 不 人 点 减少 ， 更 适宜 于 作为 克隆 载 
体 ， 常 用 于 构建 cDNA 文库 和 DNA 文库 。 

M13 噬菌体 是 一 种 丝 状 单 链 史 菌 体 ， 基 因 组 长 约 6. 4kb， 在 大 肠 杆菌 中 以 双 链 复 制 型 存在 。 
M13 噬菌体 载体 有 两 个 特征 : 一 个 是 可 包装 大 于 病毒 单位 长 度 的 外 源 DNA; 另 一 个 是 感染 细菌 
后 ， 复 制 环 状 单 链 DNA， 经 包装 形成 噬菌体 颗粒 ， 分 泌 到 细胞 外 而 不 导致 溶菌 。 改 建 的 Ml3mp 
系列 是 常用 的 哈 菌 体 载体 ，M13 基因 4 与 基因 2 之 间 的 间隔 区 可 供 外 源 DNA 插入 ， 有 大 肠 杆 菌 
乳糖 操纵 子 调控 元 件 及 8B - 半 乳 糖 背 酶 基因 (lacZ) 选择 标志 ， 在 /acZ 基因 氨基 末端 有 一 个 供 克 
隆 用 的 多 位 点 接头 。 


(3) 动物 病毒 载体 上 述 载体 只 适合 于 原核 生物 ， 不 适合 于 真 核 生物 。 病 毒 载体 可 满足 真 。 


核 生 物 基因 表达 的 需要 。 常 用 的 病毒 载体 有 猴 病 毒 40 和 昆虫 杆 状 病毒 载体 。 猴 病毒 44 (simian 


vims 40，SV40) 寄生 于 猴 肾 细胞 中 ， 基 因 组 是 双 链 环 状 DNA， 长 约 .5.2kb。 改 建 的 载体 有 


pMSG 、pMT 和 pSV 系列 等 。 载 体 中 含有 pBR322 质粒 的 复制 起 始 位 点 、 经 修饰 的 SV40 早期 转录 
单位 复制 起 始点 、 剪 接 信号 序列 及 筛选 标志 。 外 源 基因 插入 后 ， 胰 可 在 原核 网 有 中 表达 ， 也 可 在 
真 核 细 胞 中 表达 ， 是 一 种 穿梭 载体 。 

”昆虫 杆 状 病毒 载体 基因 组 很 大 ， 长 约 130kb， 适宜 克隆 大 片段 外 源 基 因 ， 是 一 种 带 外 党 的 双 


链 DNA， 启 动 子 在 哺乳 动物 细胞 中 无 活性 ， 在 感染 的 晚期 高 效 表 达 。 在 病毒 生活 周期 中 ,可 产 


生 两 种 类 型 的 子 代 病 毒 ， 即 细胞 外 病毒 颗粒 和 多 角 体 病毒 颗粒 。 外 源 基因 插 人 多 角 体 蛋白 基因 
后 ,重组 体 病毒 失去 了 多 角 体 蛋白 基因 ，、 表 现 出 与 非 重 组 体 病毒 不 同 的 空 斑 形 态 ， 可 用 于 第 选 重 
组 子 。 目前 已 构建 的 杆 状 病毒 表达 载体 有 pVL 和 pAC 系列 ， 前 者 表达 非 融 全 蛋白 ， 后 省 表达 融 
合 蛋白 。 


17.1.2.3 宿主 细胞 


载体 的 宿主 细胞 应 满足 以 下 要 求 : @ 易于 接受 外 源 DNA。@@ 必须 无 限制 酶 。@ 易于 生长 和 
筛选 。@ 符合 安全 标准 ， 在 自然 界 不 能 独立 生存 。 常 用 的 宿主 细胞 有 大 肠 杆菌 细胞 、 酵 母 细 胞 、 
哺乳 动物 细胞 、 昆 虫 细 胞 、 植 物 细胞 等 。 


17. 1. 3 ”DNA 重组 的 基本 过 程 


DNA 重组 的 基本 过 程 包括 目的 基因 的 制备 、DNA 重组 、DNA 重组 体 的 转化 、 重组 体 的 筛选 
和 鉴定 、 外 源 基因 的 表达 等 步 又 。DNA 重组 基本 过 程 见 图 17 ~2。 
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图 17-2 DNA 重组 基本 过 程 


17.1.3.1 目的 基因 制备 的 方法 


” 目的 基因 是 指 要 研究 的 特定 基因 ， 可 以 是 含 目的 基因 的 DNA 片段 ， 也 可 以 是 不 多 亿 分 
的 纯 基因 。 制备 目的 基因 的 方法 主要 有 以 下 几 种 : pe 
: (1) 直接 从 染色 体 中 分 离 先 分 离 细胞 基因 组 DNA， 然后 用 特异 的 限制 本 陛 解 或 非 等 异 的 
随机 断裂 进行 分 离 目的 基因 。 随 机 汤 裂 包括 机 械 的 、 化 学 的 以 及 非特 异性 酶 降解 。 
(2) 人 工 合成 小 分 子 多 肽 或 蛋白 质 基因 仅 用 化 学 合成 即 可 制备 ， 大 分 子 蛋 白质 基因 一 般 
先 合成 特定 的 序列 片段 ， 再 通过 DNA 连接 酶 依次 连接 合成 。 
(3) 逆转 录 合 成 cDNA ”从 mRNA 通过 逆转 录 酶 合成 cDNA。 对 未 知 基因 可 先 通 过 泛 转 录 方 


法 建立 cDNA 文库 (cDNA library) ， 再 筛选 目的 基因 。 建 立 cDNA 文库 的 主要 步骤 包括 提取 总 


RNA、 分 离 mRNA 并 分 级 富 集 、 逆 转录 合成 第 一 链 cDNA， 再 用 DNA 聚合 酶 ] Klenow 片段 合成 
第 二 链 ， 得 到 双 链 DNA， 连 接 于 载体 中 并 转化 。cDNA 文库 分 为 克隆 文库 和 表达 文库 ， 也 可 分 为 


“质粒 cDNA 文库 和 噬菌体 cDNA 文库 。 在 DNA 重组 中 ，cDNA 文库 比 基 因 文库 更 有 用 。 


(4) 构建 基因 文库 基因 文库 (genomic library) 是 含有 某 种 生物 体 全 部 基因 随机 片段 的 重 
组 DNA 克隆 群体 。 一 般 先 建立 大 片段 的 基因 文库 ， 然 后 将 已 克隆 的 一 个 大 片段 剪 切 为 小 片段， 


再 用 质粒 或 噬 菌 粒 进行 亚 克 隆 (subclone) ， 最 后 根据 实验 目的 分 别 从 不 同 基因 文库 中 钓 取 有 目的 
基因 。 


(5) 聚合 酷 链 式 反应 ”以 特定 的 DNA 为 模版 ， 通 过 聚合 酶 链 式 反应 (PCR) 制备 特定 
基因 。 : : 
17.1.3.2 DNA 的 重组 


外 源 DNA 片段 与 载体 DA 的 连接 过 程 妈 DNA 的 重组 ， 这 一 过 程 是 以 DNA 连接 酶 为 中 心 的 
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”生物 化 学 过 程 。 连 接 的 原则 是 : 实验 步 又 简单 易 行 ; 连接 点 能 被 限制 酶 重新 切割 而 便于 回收 插入 
片段 ; 有 利于 重组 ， 避 免 载 体 自身 环 化 ; 对 复制 表达 过 程 不 产生 干扰 。 连 接 的 方式 主要 有 黏 性 末 
端 连接 、 平 端 连接 、 定 向 克隆 、 人 工 接头 连接 和 多 聚 核 苷 酸 连 接 等 。 


17.1.3.3 DNA 重组 体 的 转化 
在 DNA 重组 过 程 中 ， 将 质粒 或 重组 质粒 导入 宿主 细胞 的 过 程 称 转化 (transformation ) ; 将 


以 呈 邯 体 、 病 毒 为 哉 体 构建 的 重组 体 导入 宿主 细胞 的 过 程 称 转 染 〈 vansfection) ， 以 噬菌体 为 机 


媒介 介 将 外 源 DNA 导入 细菌 的 过 程 称 转 导 - (transduction ) 。 对 不 同 的 宿主 ， 转 移 DNA 的 方法 


不 同 。 
(1) 外 源 基因 导入 原核 细胞 重组 DNA 转化 大 肠 杆菌 主要 用 CaCl 处 理 制备 感受 态 细胞 或 


用 电 穿孔 导入 。CaCl 转化 大 肠 杆 菌 产生 的 细胞 称 转化 子 〔 transformant) ，CaCl, 转化 法 具有 转化 


效率 高 、 快 速 、 稳 定 、 重 复 性 好 、 受 体 菌 广泛 、 便 于 保存 等 优点 ， 是 目前 应 用 最 广 的 方法 。 电 穿 


孔 (0 法 是 借助 电 穿孔 仅 用 脉冲 高 压 瞬 间 击 穿 组 胸膜 脂 质 双 层 ， 使 外 源 DNA 高 效 


导入 细胞 。 
(2) 和 噬菌体 的 体外 包装 和 只 菌 体 颗粒 能 将 其 DNA 分 子 有 效 注 和 大肠 杆菌 宿 主 细胞 ， 而 


与 颗粒 内 所 含 DNA 的 来 源 无 关 。 重组 的 入 星 蔓 体 载体 DNA， 只 要 大 /| \ 合 适 ， 都 能 和 入 史 菌 体外 


过 蛋白 和 协助 包装 的 蛋白 一 这 和 窒 休 中介 尖 民 只 天 从 项 4 将 重组 DNA 包装 成 只 菌 体 颗粒 可 大 大 


提高 导入 宿主 细胞 的 效率 。 
′ (3) 外 源 基 因 导入 真 核 细 胞 “常用 的 真 核 细胞 包括 酵母 细胞 、 动 物 细胞 和 植物 细胞 。 酵 母 


这 由 于 生长 条 件 简单 ， 已 成 为 真 术 生 物 基因 重组 优先 和 反 的 宿主 细胞 。 醇 母 细胞 进行 外 源 DNA 


的 转化 ， 常 需 先 将 覆 母 细胞 壁 消化 掉 ， 制 成 原生 质 体 ， 然 后 在 氧化 钙 和 聚 乙 二 醉 的 存在 下 ， 重 组 
DNA 被 细胞 吸收 ， 再 将 转化 的 原生 质 体 悬 浮 在 营养 琼脂 中 ， 生 长 出 新 的 细胞 壁 。 外 源 基因 导入 
动物 细胞 党 用 咬合 共 沉 演 法 、DEAE -有 机 法 、 脂 质 转 染 法 (lipofecin) 和 电 穿孔 法 等 


17.1.3.4 DNA 重组 体 的 筛选 和 鉴定 


J 性 是 DNA 重组 的 最 后 一 步 。 不 
同 载体 和 宿主 系统 其 重组 体 的 筛选 鉴定 方法 不 尽 相 拓 同 ， 主 要 有 遗传 检测 法 、 物理 检测 法 、 免疫 化 
学 检测 法 和 核酸 杂交 法 等 。 

(1) DNA 重组 体 的 筛选 ”主要 根据 重组 体 的 表 型 进行 第 选 ， 重组 体 表 开 竺 征 来 自 载 体 和 括 
人 的 外 源 DNA 两 个 方面 。 载 体 的 表 型 主要 指 载 体 携带 的 遗传 标志 ， 包 括 抗 药性 标志 、 营 养 标志 、 
报道 基因 等 。 抗 生 素 抗 性 是 生物 对 有 某 种 抗生素 的 耐 受 性 ， 利 用 基因 插入 使 抗 性 基因 失 活 是 常用 的 
筛选 方法 。B - 半 屯 糖苷 酶 显 色 反 应 是 另 一 类 常用 的 筛选 标志 。B - 半 乳 糖 童 酶 由 lac Z 基因 编码 ， 
一 些 载体 中 舍 有 lac 启动 子 、lac 操纵 基因 及 lac Z 基因 的 59 个 密码 子 区 段 〈(a - 肽 ) ， 通 过 产生 的 
蓝 /白色 菌落 进行 筛选 。 插 和 人 序列 的 表 型 是 指 外 源 DNA 中 基因 能 对 宿主 细胞 的 突变 发 生体 内 互补 
反应 ， 使 转化 子 表现 出 外 源 序列 中 基因 编码 的 表 型 特征 。 

(2) 目的 基因 或 相应 基因 产物 的 鉴定 ”鉴定 目的 基因 或 相应 基因 产物 的 方法 主要 有 核酸 杂 
交 、 免 疫 学 第 选 、 翻 译 筛选 和 物理 第 选 等 。 核 酸 杂 交 可 分 为 DNAADNA 杂交 与 DNA/RNA 杂交 ， 
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检测 DNA 用 Southem 杂交 (Southem-blot) ， 检 测 RNA 用 Northern 杂交 ( Northern-blot) 。 杂 交 的 
方法 有 印迹 杂交 、 斑 点 杂交 ( dot-blot) 、 菌 落 原 位 杂交 等 。 免 疫 学 筛选 是 利用 抗原 抗体 反应 的 特 
异性 来 鉴定 目的 基因 的 产物 ， 主 要 方法 有 免疫 沉淀 、 酶 联 免疫 吸附 、 固 相 放射 免疫 、 免 疫 荧光 抗 
体 、Western 印迹 《Western-blot) 等 。 翻译 筛选 是 通过 影响 特定 mRNA 在 体外 翻译 体系 中 的 翻译 
来 进行 筛选 ， 分 为 阻 断 翻译 杂交 法 和 释放 翻译 杂交 法 。 物 理 筛 选 包括 重组 DNA 与 载体 DNA 的 电 


” 泳 比 较 、 限 制 酶 切 图 谱 分 析 等 。 在 实际 应 用 中 ， 可 根据 实验 目的 选择 一 种 或 几 种 方法 对 目的 基因 


进行 鉴定 。 


“17.1.4 克隆 基因 的 表达 


17.1.4.1 克隆 基因 在 原核 细胞 中 的 表达 


克隆 基因 表达 系统 有 原核 表达 系统 和 真 核 表达 系统 ， 目 前 广泛 采用 的 是 原核 表达 系统 。 但 由 
于 原核 与 真 核 基因 结构 不 同 ， 表 达 方式 不 同 ， 因 此 真 核 基因 在 原核 细胞 中 表达 存在 一 些 问题 ， 如 
原核 RNA 聚合 酶 不 能 识别 真 核 基因 启动 子 ， 原 核 生 物 基因 表达 以 操纵 子 为 单位 ， 表 达 产 物 易 被 
蛋白 酶 水 解 ， 真 核 基因 含有 内 含 子 、SD 序列 等 。 所 以 真 核 基因 在 原核 细胞 中 表达 要 构建 一 个 合 
适 的 表达 载体 ;编码 基因 要 完整 ， 没 有 插入 序列 ;以 融合 蛋白 形式 表达 ， 避 免 产 物 被 细菌 蛋白 酶 
水 解 ; 保留 信号 肽 序列 以 利于 表达 产物 自 细菌 分 泌 到 培养 基 中 ， 便 于 产物 的 分 离 纯化 。 在 实际 操 
_ 作 中 , 应 根据 表达 目的 不 同 ， 选 择 相应 的 表达 策略 。 一 般 来 说 ， 只 要 考虑 到 表达 载体 和 外 源 基因 
的 性 质 、 原 核 细胞 的 启动 子 和 真 核 基因 的 SD 序列 、 读 码 框 及 宿主 调控 系统 等 基本 条 件 ， 都 可 使 
外 源 基 因 在 原核 细胞 中 得 到 表达 。 


17.1.4.2 克隆 基因 在 真 核 细胞 中 的 表达 


Nw 


(1) 在 酵母 细胞 中 表达 ”酵母 是 单 细胞 真 核 生物 ， 因 其 基因 组 小 〈1.3 x10’ bp) 、 世 代 回 
隔 短 、 遗 传 背景 清楚 等 特点 常 被 作为 真 核 生物 细胞 结构 和 基因 表达 调节 研究 的 对 象 ， 真 核 生 
物 基 因 表 达 也 以 此 为 首选 。 酵 母 表达 系统 具有 安全 无 毒 、 容 易 进 行 载体 DNA 的 导入 、 培 养 条 
件 简单 且 适 合 高 密度 发 酶 培养 、 有 良好 的 蛋白 质 分 泌 能 力 和 类 似 高 等 真 核 生物 蛋白 质 翻译 后 
的 加 工 修饰 功能 等 特点 ， 现 已 被 广泛 用 来 表达 各 种 外 源 基 因 。 目 前 使 用 最 多 的 是 毕 赤 酵母 
( Pichia pastoris) 表达 系统 ， 此 系统 表达 外 源 基 因 具 有 表达 量 高 、 禄 基 化 修饰 功能 更 接近 高 等 
真 核 生物 等 优点 。 

(2) 在 哺乳 动物 细胞 中 表达 “基因 的 体外 重组 和 表达 体系 始 于 大 肠 杆 菌 ， 迄 今 一 部 分 真 核 
基因 已 在 大 肠 杆菌 中 成 功 地 进行 了 表达 。 然 而 ， 在 原核 细胞 中 真 核 基因 不 能 进行 内 含 子 的 自我 前 
接 ， 表 达 的 蛋白 质 不 能 进行 翻译 后 加 工 ， 也 不 能 进行 正确 折 伙 或 折 杰 效率 低下 ， 使 表达 产物 生物 
活性 较 低 。 哺 乳 动 物 细胞 不 仅 可 以 克服 上 述 缺 点 ， 而 且 还 能 使 表达 产物 分 泌 到 培养 基 ， 便 于 分 离 
纯化 ,因此 目前 倾向 于 用 哺乳 动物 细胞 表达 系统 表达 大 部 分 真 核 基因 。 用 哺乳 动物 细胞 表达 外 源 
基因 应 选择 合适 的 载体 -宿主 表达 系统 及 合适 的 细胞 系 ， 并 根据 外 源 基 因 是 来 自 cDNA 克隆 或 基 
因 组 ， 对 其 序列 进行 适当 的 改造 ， 以 去 掉 来 自 cDNA 文库 的 额外 序列 ， 或 增加 基因 组 DNA 所 缺 


少 的 调控 序列 。 
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17.2 基因 操作 的 主要 技术 


17. 2. 1 核酸 分 子 杂交 


核酸 分 子 杂交 技术 所 依据 的 原理 是 : 带 有 互补 的 特定 核 苷 酸 序列 的 单 链 DNA 或 RNA， 当 它 
们 混合 在 一 起 时 ， 其 相应 的 同 源 区 段 将 会 退火 形成 双 链 结构 。 如 果 彼此 退火 的 核 背 酸 来 自 不 同 的 
生物 有 机 体 ， 那 么 如 此 形成 的 双 链 分 子 就 称 为 杂种 核酸 分 子 。 能 够 杂交 形成 杂种 分 子 的 不 同 来 源 
的 DAN 分 子 ， 其 亲缘 关系 较为 密切 ; 反之 ， 其 亲缘 关系 则 比较 朴 远 。 因 此 ，DNAVZDNA 的 杂交 
作用 ， 可 以 用 来 检测 特定 生物 有 机 体 之 间 是 否 存在 着 亲缘 关系 ， 而 形成 DNAADNA 或 DNA/RNA 
杂种 分 子 的 这 种 能 力 ， 可 以 用 来 揭示 核酸 片段 中 某 一 特定 基因 的 位 置 。 
” ”在 大 多 数 核酸 杂交 反应 中 ， 经 过 凝 胶 电 泳 分 离 的 DNA 或 RNA 分 子 ， 在 杂交 之 前 通过 毛细 管 
作用 或 电导 作用 被 转移 到 滤 膜 上 ， 而 且 是 按 其 在 凝 胶 中 的 位 置 原封 不 动 地 “ 吸 印 ”上 去 的 。 其 
过 程 是 首先 将 核酸 样品 转移 到 固体 支持 物 滤 膜 上 ， 这 个 过 程 称 为 核酸 印迹 (nucleic acid blotting) 
转移 ， 主 要 有 电泳 凝 胶 核酸 印迹 法 、 斑 点 和 狭 线 印迹 法 (dot and slot blotting) 、 菌 落 和 嗜 菌 斑 印 
迹 法 (colony and plaque blotting) 。 然 后 将 具有 核酸 印迹 的 滤 膜 同 带 有 放射 性 标记 或 其 他 标记 的 
DNA 或 RNA 探 针 进行 杂交 。 常 用 的 滤 膜 有 尼龙 滤 膜 、 硝 酸 纤维 素 滤 膜 等 。 


17.2. 1.1 Southern-blot 


”其 原理 是 根据 毛细 管 作用 的 原理 ， 将 在 电 沪 凝 胶 中 分 离 的 DNA 片段 转移 并 结合 在 适当 
的 滤 膜 上 ， 然 后 通过 与 标记 的 单 链 DNA 或 RNA 探 针 的 杂交 作用 ， 检 测 这 些 被 转移 的 DNA 
片段 。 

主要 步骤 包括 将 DNA 电 沪 分 离 的 院 脂 糖 凝 胶 ， 经 破 变 性 等 预 处 理 之 后 平 铺 在 已 用 电泳 缓 冲 
波 侈 和 了 的 两 张 溢 纸 上 ， 在 凝 胶 上 部 覆盖 一 张 硝酸 纤维 素 涉 膜 ， 接 着 加 一 番 二 站 纸 ， 然 后 再 压 半 
一 重 物 。 由 于 干 小 纸 的 吸引 作用 ， 凝 胶 中 的 单 链 DNA 便 随 电 瀛 缓冲 液 一 起 转移 。 这 些 DNA 分 子 
一 旦 与 硝酸 纤维 素 滤 膜 接触 ， 便 会 牢 牢 地 与 之 结合 ， 而 且 是 严格 按照 它们 在 凝 胶 中 的 谱 带 模式 ， 
原样 地 被 吸 印 到 渡 膜 上。 在 80C 下 诬 烤 1 ~2h，DNA 片段 就 会 被 稳定 地 固定 在 硝酸 纤维 素 滤 膜 
上 。 然 后 将 此 滤 膜 移 放 在 加 有 放射 性 同位 素 标记 探 针 的 溶液 中 进行 核酸 杂交 ， 漂 洗 去 游离 的 没有 
杂交 上 的 探 针 分 子 ， 用 X 射线 底片 厅 光 进行 放射 自 显影 ， 与 省 化 乙 锭 PtBr) 染色 的 北 胶 详 带 
做 对 照 比较 ， 便 可 鉴定 出 究竟 哪 一 条 限制 片段 是 与 探 针 的 核 音 酸 序列 同 源 的 《图 17 -3) 。South- 
em-blot 法 十 分 灵敏 ， 在 理想 的 条 件 下 ， 用 放射 性 同位 素 标记 的 特异 性 探 针 和 放射 自 显影 技术 ， 
即便 每 条 电泳 带 仅 含 20g DNA 也 能 被 清晰 地 检测 出 来 。 它 可 以 同时 用 于 构建 DNA 分 子 的 酶 切 图 
谱 和 遗传 图 谱 ， 在 生物 化 学 与 分 子 生物 学 实验 中 应 用 极为 普 这 。 


17.2.1.2 Northern-blot 
由 于 RNA 分 子 不 能 与 硝酸 纤维 素 滤 膜 结合 ， 所 以 Southern-blot 技术 不 能 直接 用 于 RNA 的 印 


迹 转移 。 于 是 又 发 展 了 一 种 新 的 方法 ， 将 电泳 凝 胶 中 的 RNA 转移 到 又 氮 化 的 或 其 他 化 学 修饰 的 
.328 . 
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| 图 17 -3 Southerm-blot 印迹 杂交 原理 示意 图 
”A 核酸 内 切 酶 消化 的 基因 组 DNA B. 琼脂 糖 凝 胶 电泳 分 襄 DNA 片段 C. 凝 胶 中 的 DNA 谱 带 转移 到 硝酸 
纤维 素 滤 腊 上 D. 滤 膜 与 同位 素 标记 的 DNA 分 子 探 针 杂交 下 放射 自 显影 显示 杂交 的 DNA 谱 带 


活性 滤纸 上 ， 通 过 共 价 交 联 作用 使 它们 永久 地 结合 在 一 起 。 由 于 这 种 方法 同 Southem-bjot DNA 印 
迹 杂 交 技 术 十 分 类 似 ， 所 以 称 为 Northem-blot。 后 来 又 发 展 了 可 以 用 来 转移 RNA 的 硝酸 纤维 素 滤 
膜 和 尼龙 滤 膜 。 因 为 这 种 形式 的 Northem-blot 技术 已 不 需要 预先 制备 活性 滤纸 ， 简 单 便捷 ， 所 以 
得 到 广泛 的 应 用 。 因 此 ，Northem-blot 技术 的 全 面 定 义 是 : 将 RNA 分 子 从 电泳 凝 胶 转移 到 硝酸 纤 
维 素 滤 膜 或 其 他 化 学 修饰 的 活性 滤纸 上 ， 进 行 核酸 杂交 的 一 种 实验 方法 。 而 将 蛋白 质 从 电泳 凝 胶 
中 转移 并 结合 到 硝酸 纤维 素 滤 膜 上 ， 然 后 同 标记 的 特定 蛋白 质 之 抗体 进行 反应 ， 这 种 技术 称 


Westem-blot, . 
17.2.1.3 斑点 印迹 杂交 和 狭 线 印 迹 杂 交 : 


斑点 印迹 杂交 (dot-blot) 和 狭 线 印迹 杂交 .( slot-blot) 是 在 Southem 印迹 杂交 的 基础 上 发 展 
的 两 种 类 似 的 快速 检测 特异 核酸 (DNA 或 RNA) 分 子 的 核酸 杂交 技术 。 它 们 的 基本 原理 和 操作 
步骤 是 相同 的 ， 均 通过 抽 真 空 的 方式 将 加 在 多 孔 过 滤 进 样 器 上 的 核酸 样品 ， 直 接 转移 到 适当 的 杂 
交 滤 膜 上 ， 然 后 再 按 与 Southem-blot 或 Northem-blot 同样 的 方式 与 核酸 探 针 分 子 进行 杂交 。 由 于 
在 实验 的 加 样 过 程 中 ,使 用 了 特殊 设计 的 加 样 装置 ， 使 众多 待 测 的 核酸 样品 能 一 次 同步 转移 到 杂 
交 滤 膜 上 ， 并 有 规律 地 排列 成 点 阵 或 线 了 泗 ， 因 此 将 这 两 种 方法 称 为 斑点 印迹 杂交 和 狭 线 印 迹 杂 
交 。 这 两 种 方法 适用 于 核酸 样品 的 定量 检测 。 
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17.2.1.4 菌落 (或 哗 菌 斑 ) 杂交 


菌落 (或 哈 菌 班 ) 杂交 技术 是 将 菌落 或 蜂 菌 福 转 移 到 硝酸 纤维 素 滤 腊 上 ， 使 溶菌 变性 的 
DNA 与 波 膜 原 位 结合 ， 带 有 DNA 印迹 的 滤 膜 烤 干 后 ， 再 与 放射 性 同位 素 标记 的 特异 性 DNA 或 
RNA 探 针 杂交 ， 漂 洗 除去 未 杂交 的 探 针 ， 用 X 射线 底片 曝光 。 根 据 放射 自 显影 所 显示 的 与 探 针 
序列 具有 同 源 性 的 DNA 印迹 位 置 ， 对 照 原来 的 平板 ， 便 可 以 从 中 挑选 出 含有 插入 序列 的 菌落 或 
哈 菌 班 。 该 技术 也 称 为 原 位 杂交 (in situ hybridization) ， 因 为 生长 在 培养 基 平板 上 的 菌落 或 嗜 落 
斑 ， 是 按照 其 原来 的 位 置 不 变 地 转移 到 滤 膜 上 ， 并 在 原 位 发 生 溶 菌 、DNA 变性 和 杂交 作用 。 


17. 2.2 DNA 核 苷 酸 序列 分 析 


DNA 核 苷 酸 序列 分 析 法 是 在 核酸 的 酶 学 和 生物 化 学 的 基础 上 建立 并 发 展 起 来 的 一 种 重要 的 
核酸 技术 。 该 技术 对 从 分 子 水 平 上 研究 基因 的 结构 与 功能 的 关系 以 及 克隆 DNA 片段 的 操作 等 有 
十 分 重要 的 应 用 价值 。 

这 里 对 最 主要 的 Sanger 双 赔 氧 链 终止 法 做 简单 介绍 。 

该 方法 是 1977 年 由 Sanger 等 人 发 明 的 一 种 简单 快速 的 DNA 序列 分 析 法 。 其 原理 利用 了 
DNA 聚合 酶 所 具有 的 两 种 催化 反应 特性 : 第 一 ，DNA 聚合 酶 能 以 单 链 DNA 为 模板 ， 准 确 合成 出 
DNA 的 互补 链 ; 第 二 ，DNA 聚合 酶 能 以 2'，3“~ 双 脱氧 核 戎 三 磷酸 为 底 物 ， 使 之 参 人 到 窒 核 戎 酸 
链 的 3' 末 端 ， 从 而 终止 DNA 链 的 延长 。 当 2'，3'- 双 赔 氧 胸腺 喀 喧 核 戎 三 磷酸 (ddTTP) 参 人 到 
延长 的 窒 核 戎 酸 链 末端 ， 取 代 了 脱氧 胸腺 啼 院 (dTIP) 之 后 ,由 于 ddTTP 没有 了 3- 羟基 基 团 ， 
所 以 寡 核 苷 酸 链 不 能 继续 延长 (终止 了 链 的 合成 ) ， 于 是 在 本 该 由 dTTP 参 入 的 位 置 上 ,发 生 了 
特异 的 链 终止 效应 。 如 果 在 同一 个 反应 试管 中 ， 同 时 加 入 一 种 DNA 合成 的 引物 和 模板 、DNA 聚 
合 酶 I 、qdqTTP、dTTP 以 及 其 他 3 种 脱氧 核 革 三 磷酸 (dATP、dGTP、dCTP) ， 而 其 中 有 一 种 是 
带 ?了 放射 性 标记 的 ， 那 么 经 过 适当 的 温 育 之 后 ， 便 会 产生 不 同 长 度 的 DNA 片段 混合 物 。 它 们 都 
具有 同样 的 5' 未 端 ， 并 在 3' 末 端的 ddTTP 处 终止 。 将 这 种 混合 物 加 到 变性 凝 胶 上 进行 电泳 分 离 ， 
就 可 以 获得 一 系列 全 部 以 3' 末 端 ddTTP 为 终止 残 基 的 DNA 片段 的 电泳 谱 带 模式 。 使 用 相应 于 其 
他 核 昔 酸 的 抑制 物 ， 如 ddATP、ddGTP 和 ddCTP， 并 分 别 在 不 同 反 应 试管 中 漫 育 ， 然 后 连同 第 


一 个 ddTTP 反 应 ,平行 加 到 同一 变性 凝 胶 上 进行 电泳 分 离 。 最 后 再 通过 放射 自 显影 ， 检 测 单 


链 DNA 片段 的 放射 性 谱 带 ， 便 可 从 放射 性 X 射线 底片 上 直接 读 出 DNA 的 核 背 酸 顺序 。 双 脱氧 
链 终止 法 DNA 测序 原 理 锡 图 17 -4。 现 在 在 这 基础 上 发 展 起 来 的 DNA 大 规模 测序 已 经 实现 了 自 
动 化 。 


17. 2. 3 ”基因 定点 诱 变 


通过 诱 变 处 理 从 突变 的 群体 中 筛选 期 望 的 突变 体 ， 并 进行 取代 、 插 人 或 缺失 克隆 基因 或 
DNA 序列 中 任何 一 个 特定 的 碱 基 ， 这 种 体外 特异 性 改变 某 个 碱 基 的 技术 称 定点 诱 变 〈site-direct- 
ed mutagenesis) 。 由 于 它 具 有 简单 易 行 、 重 复 性 好 等 优点 ， 现 已 发 展 为 基因 操作 的 一 种 基本 技 
术 。 这 种 技术 的 重要 性 除了 能 用 于 研究 基因 的 结构 与 功能 的 关系 外 ， 还 能 通过 使 非常 特异 的 氨基 
酸 发 生 改 变 来 获得 突变 体 蛋 白质 ， 即 所 谓 的 蛋白 质 工程 。 目 前 已 发 展 的 定点 诱 变 方法 主要 有 盒 式 
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ON 待 测序 的 音 链 DNA 
。 二 1。 放射 性 标记 的 引物 


DNA 聚合 酶 了 Sg : 

Ap ©D-©-0 多 中 
dGTP 

dCTP H HH 

dTIP 双 陪 氧 核 音 酸 (ddNTP) 


ddATP ddCTP ddTTP ddGTP 


| 
号 


序列 胶 判读 


本 >>OPNOIINOPAINO— 


人 


17 -4 Sanger 双 脱 氧 链 终止 法 DNA 测序 原理 

(在 每 个 反应 试管 中 都 加 入 一 种 互 不 相同 的 ddNTP 和 全 部 4 种 
en 

后 ， 用 射线 底片 进行 放射 自 显影 ， 产 生 可 见 的 谱 带 。 从 凝 胶 的 底 
部 和 顶部 判读 详 读 出 的 核 间 酸 序列 与 模版 是 互补 的 。) 


诱 变 、 寡 核 音 酸 引物 诱 变 及 PCR 诱 变 等 。 
17. 2. 4 聚合 酶 链 式 反应 


聚合 酶 链 式 反应 (polymerase chain reaction，PCR) 即 PCR 技术 ， 是 一 种 在 体外 快速 扩 增 特 
定 基因 或 DNA 序列 的 方法 ， 又 称 为 基因 体外 扩 增 (gene amplification) 。 它 可 以 在 试管 中 建立 反 
应 ， 经 数 小 时 之 后 ， 就 能 将 极 微量 的 目的 基因 或 某 一 特定 的 DNA 片段 扩 增 数 十 万 倍 ， 乃 至 千 百 
万 倍 ,无 需 通过 烦琐 费时 的 基因 克隆 程序 ， 便 可 获得 足够 数量 的 精确 DNA 拷贝 。PCR 技术 不 仅 
可 用 来 扩 增 与 分 离 目的 基因 ， 而 且 在 临床 诊断 、 胎 儿 性 别 鉴定 、 癌 症 治疗 的 监控 、 基 因 突 变 与 检 
测 、 分 子 进 化 研究 以 及 法 医学 等 请 多 领域 都 有 着 重要 的 用 途 。 
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PCR 技术 快速 敏感 、 简 单 易 行 ， 其 原理 并 不 复杂 ， 与 细胞 内 发 生 的 DNA 复制 过 程 十 分 类 似 。 
首先 是 双 链 DNA 分 子 在 临近 沸点 的 温度 下 加 热 时 便 会 分 离 成 两 条 单 链 的 DNA 分 子 ， 然 后 DNA 
聚合 酶 以 单 链 DNA 为 模板 并 利用 反应 混合 物 中 的 4 种 脱氧 核 苷 三 磷酸 〈dNTPs) 合成 新 生 的 
DNA 互补 链 。 此 外 ，DNA 聚合 酶 同样 需要 有 一 小 段 双 链 DNA 来 启动 (“ 引 导 ”) 新 链 的 合成 。 
因此 ， 新 合成 DNA 链 的 起 点 ， 事 实 上 是 由 加 入 在 反应 混合 物 中 的 一 对 赛 核 背 酸 引 物 在 模板 DNA 
链 两 端的 退火 位 点 决定 的 。 

在 为 每 一 条 链 均 提 供 一 段 赛 核 昔 酸 引物 的 5-TIIITITTIITIHITIT 3 双 链 DNA 
情况 下 ， 两 条 单 链 DNA 都 可 作为 合成 新 生 互 补 | 变性 
链 的 模板 。 由 于 在 PCR 反应 中 所 选用 的 一 对 引 _5' 一 rmrrrrrrrrrmrrrrrrr 3 


物 ， 是 按照 与 扩 增 区 段 两 端 序列 谷 此 互补 的 原 nn s 
则 设计 的 ， 因 此 每 一 条 新 生 链 的 合成 都 是 从 引 | ax 

物 的 退火 结合 位 点 开始 ， 并 沿 着 相反 链 延 伸 。 5 -rr 3 

这 样 ， 在 每 一 条 新 合成 的 DNA 链 上 都 具有 新 的 “了 TIHT ii ey 
引物 结合 位 点 。 然 后 反应 混合 物 经 再 次 加 热 使  “” ， ”小 延 


新 、 旧 两 条 链 分 开 ， 进 入 下 一 轮 反应 循环 , 即 3,_DTITT 3 ,yz 


引物 杂交 、DNA 合成 和 链 的 分 离 。 经 几 次 循环 5 TAIT 3? 双 链 DNA 


之 后 ; 反应 混合 物 中 所 含有 的 双 链 DNA 分 子 VY 第 二 次 循环 
数 ， 即 两 条 引物 结合 位 点 之 间 的 DNA 区 段 的 找 . a ey 
贝 数 ， 理 论 上 的 最 高 值 应 是 2"。PCR 原理 示意 3,: ee 
图 网 图 17 ~5。 I .5 TH 3: 单 链 DNA， 
PCR 反应 涉及 多 次 重复 进行 的 温度 循环 周 3 Er 5 
”期 ， 而 每 一 个 温度 循环 周期 均 是 由 高 温 变 性 、 和/ mm 3' 
低温 退火 及 适 温 延 伸 等 3 个 步骤 组 成 。 鉴 于 目 5 Trrr 5 


前 PCR 技术 已 经 获得 了 极其 广泛 的 用 途 、 测 试 5 了 nm 3 I 多 
的 DNA 样品 来 源 多 种 多 样 、 所 用 的 赛 核 苷 酸 引 % TIT 

物 长 短 不 一 等 诸多 因素 ， 因 此 要 给 出 一 个 “ 标 | 下 人 

准 ”的 温度 循环 参数 十 分 困难 ， 需 要 根据 实验 5 TOT 。 


材料 和 研究 目的 ， 通 过 具体 操作 才能 获得 符合 3 a 
要 求 的 、 比 较 理想 的 温度 循环 参数 。 » Ts 


双 链 DNA 
17.2.5 转基因 技术 


转基因 技术 是 指 借助 于 物理 、 化 学 或 生物 _ 
学 的 方法 将 预先 构建 好 的 外 源 基因 表达 载体 导 Rn 
入 细菌 、 动 村 物 细胞 或 动物 受精 卵 中 ， 使 其 与 宿主 染色 体 发 生 整 合并 遗传 的 过 程 。 利 用 转基因 技 
术 所 建立 的 携带 外 源 基因 并 能 遗传 的 动物 ， 即 转基因 动物 。 目 前 ， 进 行 转基因 研究 常用 的 方法 有 
显 微 和 注射、 胚胎 干细胞 技术 、 反 转录 病毒 载体 技术 及 精子 载体 技术 等。 

(1) 显 微 注射 技术 “ 显 微 注射 技术 是 目前 应 用 最 广泛 、 最 有 效 的 基因 导 人 方法 。 自 1980 年 
332 ， 
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Gordon 等 首次 将 显 微 注射 技术 用 于 小 鼠 受 精 卵 基因 导入 以 来 ， 应 用 该 技术 先后 获得 了 转基因 动 
物 有 免 、 猪 、 绵 羊 、 牛 、 山 羊 、 大 鼠 及 金鱼 等 。 该 技术 具有 基因 导 人 快 、 对 DNA 大 小 无 限制 
(最 大 可 达 250kb) 、 较 少 产生 嵌 合 体 、 有 利于 很 快 建立 转基因 铝 系 等 优点 ， 但 仪器 设备 昂贵 ， 操 
作 较 复杂 。 ; 

(2) 胚胎 干细胞 技术 县 胎 干细胞 技术 是 利用 是 胎 多 能 干细胞 (embryonic stem cel，ESC) 
的 分 化 潜能 ， 将 外 源 基 因 通 过 电 穿 孔 或 磷酸 钙 转 染 方法 导 人 其 中 ， 然 后 将 其 植 人 正常 发 育 的 衷 胚 
腔 中 ， 参 人 正常 的 胚 泡 发 育 。 月 前 已 成 功 建立 了 小 鼠 ES 细胞 株 并 得 到 应 用 。 

(3) 反 转 录 病毒 载体 技术 反 转 录 病 毒 载体 技术 是 根据 反 转 录 病 毒 在 感染 细胞 内 复制 时 ， 
由 反 转 录 酶 合成 的 cDNA 以 前 病毒 方式 整合 于 细胞 染色 体 上 这 一 特性 ， 构 建 反 转 录 病 毒 载体 ， 通 
过 转 染 的 方式 实现 种 系 细胞 的 基因 转移 。 该 技术 载体 的 构建 较为 复杂 ， 所 能 容纳 的 外 源 基因 大 小 
有 一 定 限制 ， 最 大 不 能 超过 8kb， 整 合 率 较 高 ， 但 所 获得 的 亲 代 动物 谋 合 体 占 较 大 的 比例 。 此 
外 ， 病 毒 的 DNA 序列 有 时 会 影响 外 源 基因 的 表达 。 由 于 病毒 DNA 以 前 病毒 方式 与 宿主 染色 体 
DNA 整合 ， 因 而 具有 潜在 的 危险 性 。 

(4) 精子 载体 技术 .精子 载体 技术 是 根据 精子 与 卵子 的 结合 完成 受精 过 程 ， 以 精子 为 载体 
将 外 源 基因 转 人 受 体 卵 母 细 胞 的 过 程 。 目 前 利用 该 技术 已 有 在 鼠 、 猪 、 牛 、 羊 、 鸡 和 免 等 动物 以 


“精子 作为 载体 成 功 获 得 转基因 动物 的 报道 ， 但 这 一 技术 的 机 理 尚 不 清楚 ， 仍 需 进 行 深入 研究 。 


17.2.6 DNA 指纹 技术 


DNA 指纹 (DNA fingerprint) 技术 是 20 世纪 70 年 代 末 发 展 起 来 的 一 系列 遗传 标记 的 方法 。 
遗传 标记 genetie marker) 是 指 可 用 来 区 分 不 同 群 体 或 个 体 ， 又 能 稳定 遗传 的 某 些 物质 ， 它 是 研 
究 动 植物 遗传 育种 、 生 物 进化 与 分 类 所 不 可 缺少 的 工具 。 任 何 物种 和 个 体 间 都 存在 着 差异 ， 即 具 


_ 有 多 态 性 ， 这 种 差异 的 本 质 是 DNA 分 子 的 差异 ， 因 此 DNA 是 最 可 靠 的 遗传 标记 。 该 技术 主要 包 


括 限制 性 片断 长 度 多 态 性 、DNA 指纹 图 谱 和 随机 扩 增 多 态 性 DNA。 


-17.2.6.1 限制 性 片段 长 度 多 态 性 


真 核 生物 的 DNA 分 子 很 长 ， 在 遗传 过 程 中 DNA 碱 基 由 于 代 换 、 重 排 、 插 入 、 缺 失 等 原因 ， 
在 子 代 DNA 中 会 产生 差异 形成 多 态 性 。 当 用 一 种 限制 性 内 切 酶 切割 DNA 时 ，DNA 分 子 会 降解 
成 许多 长 短 不 等 的 片段 ， 个 体 间 这 些 片 段 是 特异 的 ， 可 能 作为 某 一 DNA (或 含 这 种 DNA 的 生 
物 ) 所 特有 的 标记 ， 这 种 方法 称 为 限制 性 片段 长 度 多 态 性 《restriction fragment length polymor- 


-phism，RFLP) 。 


获得 的 限制 性 片段 可 以 用 琼脂 糖 电泳 分 析 其 多 态 性 。 但 由 于 染色 体 DNA 分 子 很 大 ， 各 种 长 
度 的 DNA 片段 在 电泳 胶 上 连 成 一 片 ， 用 眼睛 不 能 直接 分 辨 ， 因 此 用 某 一 标记 的 DNA 片段 作为 探 
针 , 与 电泳 后 被 转移 到 硝酸 纤维 素 膜 或 尼龙 膜 上 的 DNA 片段 进行 杂交 ， 与 探 针 有 高 度 同 源 性 的 
片段 被 检测 出 来 。 所 以 RFLP 一 般 都 是 通过 DNA 分 子 杂交 的 结果 (图 17 -6)。 


17.2.6.2 DNA 指纹 图 谱 


由 于 同一 家 族 的 小 卫星 DNA 重复 单位 含有 相同 或 相似 的 核心 序列 ， 于 是 用 某 一 小 卫星 DNA 
. 333 ， 
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作为 探 针 ， 可 以 同时 与 同一 物种 或 不 同 物 种 的 多 种 酶 切 基因 组 DNA 片段 杂交 ， 获 得 具有 高 度 个 


体 特异 性 的 杂交 图 谱 ， 其 特异 性 像 人 的 指纹 一 样 因 人 而 异 ， 故 称 为 DNA 指纹 图 谱 (DNA finger- 
print map) 。DNA 指纹 图 谱 的 特点 : GD 一 次 能 同时 检测 十 几 个 、 甚 至 几 十 个 位 点 的 变异 性 ， 因 而 
更 能 有 效 地 反映 基因 组 的 变异 性 。@ 具有 很 高 的 变异 性 ， 两 个 随机 个 体 具有 相同 DNA 指纹 图 谱 
的 概率 为 3x10-"， 即 只 有 同 孵 双生 子 才 具 有 完全 相同 的 DNA 指纹 图 谱 。@) DNA 指纹 图 谱 中 的 
谱 带 从 亲 代 遗传 给 子 代 ， 儿 女 的 指纹 图 谱 中 几乎 每 一 条 都 能 在 其 双亲 之 一 的 图 谱 中 找到 。@ 
DNA 指纹 图 谱 具 有 体 细胞 稳定 性 ， 即 从 同一 个 体 不 同 组 织 如 血液 、 肌 肉 、 毛 发 、 精 液 等 ， 产 
生 的 DNA 指纹 图 谱 是 完全 一 致 的 。 


生态 型 人 的 DNA | 
EcoR I | EcoR I EcoR I 
生态 型 B 的 DNA 


OCTAAGLLLLLLLLLLiLLLCTIAAGLLLLELLLLLLLL.- 


EcoR I 被 : 取代 EcoR 1 


从 每 个 生态 型 分 离 的 DNA 分 别 
-用友 oR 工 限制 酶 切割 
人 aaa Southen 转移 


认同 让 利信 同 八 关 标 记 的 某国 A 克隆 杂交 


一 一 > 放射 自 显影 


图 17 -6 同一 物种 不 同 生态 型 之 间 DNA 多 态 性 产生 的 RFLP 
《由 于 AT--GC 碱 基 对 的 取代 ， 使 生态 型 A 的 基因 A 序列 失去 了 中 间 的 一 个 EcoR I 限制 位 
点 。a 显示 在 生态 型 A 的 个 体 DNA 中 ， 两 个 EcoR I 限制 片段 都 含有 基因 A 的 序列 ;b 显示 在 生 
态 型 B 的 个 体 DNA 中 ， 基 因 A 的 全 部 序列 都 集中 在 一 个 大 分 子 EcoR I 限制 片段 中 。 放 射 自 显影 
照片 中 显示 的 是 与 放射 性 标记 的 基因 A 探 针 同 源 的 DNA 限制 片段 。) 


17. 2. 6.3 ”随机 扩 增 多 态 性 DNA 


以 随机 序列 9 ~ 10 个 核 苷 酸 ) 作为 引物 、 以 基因 组 DNA 为 模板 进行 PCR 扩 增 ， 对 扩 增 产 
物 经 凝 胶 电泳 分 析 可 见 多 条 清晰 的 谱 带 ， 不 同 个 体 间 谱 带 差异 明显 ， 如 DNA 指纹 图 谱 一 样 ， 这 
种 方法 称 为 随机 引物 PCR， 亦 称 为 随机 扩 增 多 态 性 DNA ( randomly amplified polymorphic DNA, 
RAPD) 。 这 种 方法 的 优点 在 于 引物 设计 是 随机 的 ， 一 套 引物 可 用 于 多 个 物种 基因 组 多 态 性 分 析 ， 
不 使 用 探 针 ， 可 免 去 DNA 分 子 杂 交 ， 节 省 时 间 ， 降 低 成 本 。 但 要 求 每 个 分 离 群 体 所 进行 的 PCR 
扩 增 和 电泳 分 离 有 高 度 的 重复 性 ， 所 以 操作 难度 较 大 。 
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17.3 ”核酸 技术 的 应 用 与 发 展 前 景 


以 重组 DNA 技术 为 核心 的 核酸 技术 自从 20 世纪 70 年 代 初 问世 以 来 ， 经 过 了 30 多 年 的 发 展 
历程 ， 无 论 是 在 基础 理论 研究 领域 ,还 是 在 生产 实际 应 用 方面 ， 都 已 经 取得 了 惊人 的 成 绩 。 它 不 
仅 使 整个 生命 科学 的 研究 发 生 了 前 所 未 有 的 深刻 变化 ， 而 且 也 给 工农 业 生 产 和 国民 经 济 发 展 带 来 
了 巨大 的 社会 效益 。 


17. 3. 1， 在 生命 科学 研究 中 的 应 用 


自 1990 年 开始 进行 人 类 基因 组 计划 到 今天 人 类 基因 组 工作 框架 图 的 完成 ， 反 映 了 当代 生命 
科学 技术 分 析 层 次 的 深入 ， 体 现 了 当代 生命 科学 的 特征 。 人 类 基因 组 计划 的 实施 和 提前 完成 ， 一 
方面 促进 了 分 子 克隆 方法 和 技术 的 飞 星 ， 另 一 方面 开拓 了 新 的 作 图 和 测序 战略 ， 同 时 也 迅速 推动 
了 模式 生物 和 经 济 动 植物 的 基因 组 全 序列 分 析 。 随 着 人 类 基因 组 计划 的 完成 ， 生 物 学 从 基因 组 时 
代 进 入 后 基因 组 时 代 (postgenome era) 。 后 基因 组 时 代 的 任务 之 一 是 要 阐明 基因 组 及 基因 的 功 
能 ， 另 一 方面 是 要 了 解 基因 组 的 功能 活动 ， 即 细胞 全 部 基因 的 表达 式 和 和 蛋白质 图 式 ， 目 前 已 经 奸 
立 和 发 展 了 多 种 基因 表达 谱 和 蛋白 质 组 的 方法 和 技术 。 在 后 基因 组 时 代 ， 除 了 对 基因 组 及 基因 功 
能 进行 研究 外 ， 还 将 开展 基因 组 比较 研究 ， 从 而 最 终 在 分 子 水 平实 现 遗 传 、 发 育 、 分 化 与 进化 的 
理论 综合 ， 从 基因 组 的 系统 分 析 和 整体 功能 研究 ， 阐 明 脑 的 高 级 功能 的 分 子 机 理 ， 实 现 对 学 习 、 
记忆 、 思 维 等 高 级 神经 活动 的 进一步 深刻 认识 。 随 着 对 经 济 动 植物 基因 组 结构 与 功能 认识 的 加 
深 ,发 现 更 多 与 经 济 性 状 有 关 的 基因 及 其 发 育 规 律 ， 从 而 对 遗传 育种 发 挥 重 大 指导 作用 。 


17. 3.2 ”在 动物 疾病 诊断 中 的 应 用 


核酸 技术 在 动物 疾病 诊断 中 的 应 用 主要 是 基因 诊断 ， 包 括 对 动物 内 源 基因 及 其 功能 的 检测 
( 即 遗传 病 诊 断 和 外 源 基因 诊断 ) 以 及 对 传染 病 和 某 些 非 传染 病 的 诊断 ， 在 方法 上 主要 分 为 基因 
探 针 和 PCR 技术。 基因 探 针 是 指 特定 的 基因 小 片段 ， 用 同位 素 、 酶 、 莞 光 分 子 或 化 学 发 光 催化 
剂 等 予以 标记 。 基 因 探 针 的 诊断 就 是 利用 标记 的 探 针 与 基因 组 中 的 同 源 序列 能 互补 杂交 ， 从 而 检 
测 所 要 查 明 的 基因 。 对 遗传 性 疾病 的 检测 主要 是 根据 疾病 基因 的 特征 进行 。 对 传染 性 疾病 ,根据 
已 克隆 和 序列 分 析 的 各 种 病原 微生物 的 主要 致 病 基因 ， 制 备 探 针 ， 从 而 可 进行 快速 、 灵 敏 的 诊 
断 ， 而 且 可 以 准确 的 区 分 病原 菌 与 非 至 病菌 以 及 对 传染 性 疾病 进行 流行 病 学 调查 。 随 着 PCR 方 
法 的 建立 和 基因 序列 分 析 的 进展 ， 用 PCR 技术 来 诊断 动物 疾病 正 逐 渐 取代 基因 探 针 的 方法 。 


17. 3.3 ”在 动物 遗传 育种 中 的 应 用 


. 动物 新 品种 的 选 育 是 在 原 有 品种 基础 上， 根据 市 场 需求 选择 培养 新 品种 或 品系 ; 并 进行 遗传 
标记 和 标记 辅助 选择 ; 或 通过 转基因 技术 输入 外 源 基 因 ， 培 育 特定 性 状 的 新 品种 。 分 子 遗 传 标记 
是 指 DNA 水 平 的 遗传 标记 ,标记 的 方法 主要 有 限制 酶 切片 段 长 度 多 态 性 (restricted fragment 
length polymorphism，RFLP) 、 随 机 扩 增 多 态 性 ( RAPD) 、 线 粒 体 DNA 多 态 性 、 重 复 序列 可 变数 
(variable number of tandem repeat，VNTR) 等 。 在 动物 育种 中 ， 用 RFLP 已 对 大 量 与 经 济 性 状 有 
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关 的 基因 进行 了 研究 。 重 复 序列 变异 可 用 于 个 体 识别 、 血 缘 关 系 鉴定 、 种 群 遗 传 纯度 和 遗传 距离 
分 析 以 及 制作 动物 基因 图 谱 。RAPD 技术 已 用 于 基因 定位 、 群 体 遗 传 关系 分 析 等 。 转 基因 动物 是 
在 现代 遗传 学 、 胚 胎 学 、 发 育 生物 学 、 分 子 生物 学 的 理论 和 技术 基础 上 发 展 起 来 的 ， 其 目的 一 是 

。 培养 优良 性 状 的 畜 禽 品种 ， 二 是 通过 转基因 获得 生物 反应 器 ， 改 良 畜 产品 品质 或 生产 珍贵 蛋白 。 
在 这 丙种 转基因 应 用 中 ， 培 养 优良 性 状 的 畜 禽 难度 较 大 ， 进 展 较 慢 ， 而 在 乳腺 中 高 效 表达 外 源 蛋 


， 白 的 技术 已 经 比较 成 熟 。 转基因 动物 还 可 用 于 研究 基因 表达 的 调控 以 及 与 疾病 或 遗传 育 种 相关 的 


基因 。 
17. 3.4 在 生物 制药 中 的 应 用 


长 期 以 来 ， 在 疾病 诊断 、 治 疗 、 预 防 中 很 多 有 重要 价值 的 蛋白 或 活性 多 肽 ， 由 于 材料 来 源 或 
技术 方法 问题 而 无 法 得 到 应 用 ， 基 因 工程 技术 在 生物 制药 方面 显示 了 广阔 的 前 途 。 核 酸 技术 在 生 
_ 物 制药 中 应 用 的 典型 代表 是 基因 工程 疫苗 。 基 因 工 程 疫苗 几乎 所 弃 了 现 有 疫苗 的 缺点 而 保留 了 它 
们 所 有 的 优点 ， 具 有 安全 有 效 、 制 备 方便 、 贮 存 运输 方便 、 成 本 低 等 多 方面 优势 ， 正 成 为 基因 工 
程 在 兽医 应 用 方面 的 新 起 点 。 尽 管 有 些 生物 体能 够 天 然 地 合成 一 些 重要 的 药物 或 激素 等 ， 但 是 要 
从 这 些 生物 体内 分 离 纯化 此 类 药物 ， 不 仅 成 本 昂贵 ， 而 且 技术 上 也 相当 困难 。 如 今 可 以 将 控制 这 
些 药物 合成 的 目的 基因 克隆 出 来 ， 转 移 到 大 肠 杆菌 或 其 他 生物 体内 进行 有 效 的 表达 ， 可 以 方便 地 
提取 到 大 量 有 用 的 药物 。 


17. 3.5 在 农业 中 的 应 用 


农业 生产 中 的 一 个 关键 问题 是 ， 如 何 培育 出 高 产 、 优 质 、 抗 送 的 禾 谷 类 农作物 ， 为 解决 全 人 
类 共同 面临 的 粮食 短缺 问题 做 出 贡献 。 当 前 ， 基 因 工 程 技术 已 经 广泛 地 应 用 于 这 个 研究 领域 ， 尽 
管 中 间 还 有 许多 问题 有 待 研究 解决 ， 但 其 前 景 无 疑 是 十 分 光明 的 。 尤 其 是 最 近 10 余年 来 ， 随 着 
外 源 基因 在 转基因 植株 中 获得 成 功 的 表达 ， 应 用 重组 DNA 技术 培育 具有 改良 性 状 的 粮食 作物 已 
初 见 成 效 。 例 如 ， 应 用 反 义 RNA 技术 培育 成 功 的 具有 耐 贮 藏 的 转基因 西红柿 已 开始 在 美国 投放 
市 场 。 利 用 植物 合成 微生物 甚至 哺乳 动物 的 一 些 特殊 蛋白 质 ， 例 如 干扰 素 、 人 血清 蛋白 等 也 已 有 
一 些 成 功 的 报道 。 从 理论 上 讲 ， 在 将 来 还 有 可 能 通过 转基因 植物 生产 更 多 的 药 用 蛋白 质 。 因 此 
重组 DNA 技术 在 农业 生产 中 具有 良好 的 应 用 前 景 。 


林寺 


以 DNA 和 RNA 的 体外 操作 为 核心 的 核酸 技术 已 成 为 当今 生物 化 学 与 分 子 生物 学 技术 的 主体 。 

3 DNA 重组 技术 可 在 细胞 外 将 一 种 外 源 DNA 和 载体 DNA 重新 组 合 连接 ， 形 成 重组 DNA， 然 后 将 重组 

“DNA 转 入 宿主 细胞 ， 使 外 源 基因 DNA 在 窗 主 细胞 中 随 宿 主 细胞 的 生殖 而 增殖 ， 并 在 宿主 细胞 中 得 到 表 

达 ， 最 终 闭 得 基因 表达 产物 或 改变 生物 原 有 的 遗传 性 状 ， 是 目前 应 用 最 广泛 的 核酸 技术 。 以 Southem-blot、 

Northern-blot、dol-blot 和 菌落 原 位 杂交 为 代表 的 核酸 杂交 技术 可 从 不 同 组 织 、 不 同 水 平 快 速 检测 特异 的 核酸 
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(DNA 和 RNA) 分 子 。DNA 核 痊 酸 序列 分 析 技 术 的 建立 ， 可 以 快捷 地 从 分 子 水 平 上 研究 基因 的 结构 与 功能 的 关 
系 以 及 对 克隆 的 DNA 片段 进行 基因 操作 。 以 取代 、 揪 入 或 缺失 克隆 基因 或 DNA 序列 中 任何 一 个 特定 硫 基 为 特点 
的 基因 定点 诱 灾 技术， 除了 能 够 用 于 研究 基因 的 结构 与 功能 的 关系 外 ， 还 能 够 通过 使 非常 特异 的 氨基 酸 发 生 改 
变 来 获得 突变 体 爱 白质 ， 并 在 此 技术 的 基础 上 发 展 了 蛋白 质 工程 技术 。PCR 技术 为 基因 的 体外 扩 载 提供 了 快捷 
简便 的 方法 ， 除 用 来 扩 增 与 分 离 目的 基因 外 ， 在 临床 诊断 等 诸多 领域 有 着 重要 的 用 途 。 转 基因 技术 的 建立 和 发 
展 ， 在 动物 品种 的 改良 及 动物 生成 反应 器 的 建立 等 许多 重要 研究 领域 有 良好 的 应 用 前 景 。DNA 指纹 技术 可 使 人 
们 根据 分 子 遗 传 标记 培 育 具 有 特定 性 状 的 动物 新 品种 。 目 前 ， 以 DNA 重组 技术 为 核心 的 核酸 技术 已 广泛 应 用 于 
生命 科学 研究 、 动 疾病 诊断 、 动物 遗传 育种 、 生物 制 药 和 农业 生产 中 。 


区 
Li 田地 题 
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NS # 1. 简 述 DNA 重组 技术 的 基本 技术 路 线 。 为 什么 说 限制 i i ee 
a 一 各 神奇 的 “手术 刀 "? 
~ 2 简 述 核酸 分 子 杂 交 的 基本 原理 和 目前 广泛 使 用 的 技术 。 

3. 简 述 PCR 技术 的 基本 原理 ， 并 举例 〔 动 物 疫 滴 诊断 ) 。 
4 简 述 DNA 指纹 技术 的 基本 原理 和 种 关 ， 并 举例 (动物 品种 的 选 育 )。 
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第 18 音 
水 、 ba 


水 和 无 机 盐 是 动物 体内 的 无 机 物质 。 无 机 物 在 动物 生命 活动 中 都 起 着 非常 重要 的 作用 ， 3 
机 体 物 质 的 摄取 、 转 运 、 排 泄 及 代谢 反应 等 过 程 。 

动物 体内 的 无 机 盐 主 要 来 自 食 物 ， 占 动物 体重 的 3% ~ 4% 。 无 机 盐 以 两 种 形式 存在 于 
体内 , 一 种 是 沉积 于 骨骼 和 牙齿 中 的 晶体 ， 男 一 种 是 分 布 于 体液 中 的 电解 质 ， 如 钙 、 磷 、 
钾 、 钠 、 握 和 镁 等 。 Sh 0 a 功能 各 不 相同 ,但 对 生命 活动 都 是 非常 重 
要 的 。 


18.1 体液 


水 和 无 机 盐 是 机 体 维持 体液 平衡 的 重要 物质 。 体 液 (body fhuid) 是 指 存在 于 动物 体内 的 水 
和 溶解 于 水 中 的 各 种 物质 〈 如 无 机 盐 、 葡 萄 糖 、 氨 基 酸 、 蛋 白质 等 ) 所 组 成 的 一 种 液体 。 机 体 
需 通过 一 定 的 调节 机 制 来 维持 体液 的 容量 、 电 解 质 浓 度 和 酸碱度 的 相对 恒定 ， 以 保证 其 正常 的 物 
质 代谢 和 生命 活动 。 然 而 ， 外 界 环境 条 件 的 改变 以 及 疾病 的 影响 ， 也 常会 引起 水 和 无 机 盐 代谢 的 
紊乱 ， 使 体液 平衡 和 酸 碱 平 衡 遭 到 破坏 ， 出 现 脱水 、 缺 盐 和 酸 碱 中 毒 等 一 系列 变化 ， 影 响 机 体 的 


”正常 机 能 活动 ， 严 重 时 可 危及 到 生命 。 


18. 1. 1 体液 的 容量 与 分 布 


体液 由 水 及 溶解 在 其 中 的 各 种 物质 所 组 成 。 作 为 特殊 溶剂 的 水 ， 在 体内 含量 最 大 。 正 常 成 年 
动物 体内 所 含 的 水 量 是 相当 恒定 的 ， 但 可 因 品 种 、 性 别 、 年 龄 和 个 体 的 营养 状况 不 同 而 有 所 不 
同 。 一 般 来 说 ， 成 年 动物 体内 总 含水 量 相当 于 体重 的 55% ~ 65% ， 早 期 发 育 的 胎儿 含水 量 可 高 
达 90% 以 上 ， 初 生 幼 畜 在 80% 左右 。 肥 胖 的 动物 由 于 脂肪 含量 较 多 ， 比 瘦 的 动物 含水 量 少 。 例 
如 ， 瘦 牛 的 含水 量 约 占 体重 的 70% ， 但 很 肥 的 牛 其 含水 量 仅 占 体重 的 40% 左右 。 动 物 机 体 的 合 
水 量 一 般 随 年 龄 和 体重 的 增加 而 减少 。 

体液 在 体内 可 划分 为 两 个 分 区 ， 即 细胞 内 液 〈iniracellular fuid) 和 细胞 外 液 《 extracellular 
fluid) ， 它 们 是 以 细胞 膜 隔 开 的 。 细 胞 内 液 是 指 存在 于 细胞 内 的 液体 ， 它 约 占 体重 的 50% 。 细 胞 
外 液 是 指 存在 于 细胞 外 的 液体 ， 约 占 体重 的 20% 。 细 胞 外 液 又 可 分 为 两 个 主要 的 部 分 ， 即 存在 

于 血管 内 的 血浆 和 血管 外 的 组 织 间 液 ， 它 们 是 由 血管 壁 分 开 的 。 血 浆 约 占 体重 的 5% ， 组 织 间 液 
约 为 体重 的 15% (图 18 -1)。 消 化 道 、 屎 道 等 中 的 液体 也 都 属于 细胞 外 液 ， 但 由 于 这 些 液 体 量 
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少 而 且 很 不 恒定 ， 性 质 与 血浆 和 组 织 间 液 也 很 不 相同 ， 因 而 在 讨论 细胞 外 液 的 性 质 时 ， 一 般 不 把 
它们 考虑 在 内 。 


18. 1.2 体液 的 电解 质 组 成 及 其 计量 方法 


18. 1.2. 1“ 体液 电解 质 的 组 成 特点 是 ~ 本 这 


体液 中 除了 作为 重要 溶剂 的 水 之 
外 ， 还 含有 葡萄糖 、 尿 素 等 非 电解 质 和 < 上 
多 种 电解 质 。 细 胞 内 液 和 细胞 外 液 电解 
质 的 组 成 差异 极 大 ， 存 在 着 典型 的 不 平 
衡 。 而 在 细胞 外 液 的 两 大 部 分 (血浆 与 
细胞 间 液 ) 之 间 ， 电 解 质 组 成 只 有 很 小 
的 差别 。 体 液 组 成 的 定量 分 析 对 于 细胞 
外 液 较 易 进行 ， 因 为 采取 一 定量 的 血液 
或 细胞 间 液 不 太 困难 ， 一 般 以 血清 作为 
样品 就 可 以 分 析 细胞 外 液 的 组 成 。 如 果 
对 活体 各 组 织 的 细胞 内 液 进行 测定 就 相 人 
当 困 难 。 
， (1) 细胞 外 液 的 组 成 血浆 和 组 织 间 液 的 无 机 盐 含 量 基本 相同 ， 其 主要 差异 是 血浆 中 的 蛋 
白质 含量 比 组 织 间 波 中 高 很 多 。 这 说 明 蛋 白质 不 易 透 过 毛细 血管 壁 ， 而 其 他 电解 质 和 较 小 的 非 电 
解 质 都 可 自由 通过 。 在 细胞 外 液 中 含量 最 多 的 阳离子 是 Na* ， 阴 离子 则 以 Cl- 和 HCO; 为 主要 成 
分 ， 且 阳离子 和 阴离子 总 量 相等 ， 说 明 其 为 电 中 性 。 

正常 动物 细胞 外 液 的 化 学 组 成 和 物理 化 学 性 状 是 相当 恒定 的 ， 这 是 动物 健康 生存 的 必须 条 


件 。 我 们 知道 ， 生 命 起 源 于 海洋 ， 至 今 动物 的 所 有 细胞 都 仍 温浴 在 ( 即 生活 在 ) 细胞 外 液 之 中 ， 


它 是 每 个 细胞 生活 的 环境 ， 称 之 为 机 体 的 内 环境 。 这 是 与 整个 动物 所 处 的 环境 〈 称 为 外 环境 ) 
相对 而 言 的 。 只 有 当 机 体 内 环境 的 化 学 组 成 和 物理 化 学 性 质 维持 在 正常 恒定 的 范围 之 内 时 ， 每 个 
细胞 才能 进行 正常 的 生命 活动 。 而 只 有 当 所 有 细胞 的 生命 活动 正常 时 ， 动 物 才 能 健康 生存 。 否 
. 则 ， 如 果 内 环境 发 生 了 改变 ， 则 细胞 的 代谢 将 发 生 率 乱 ， 必 将 引起 动物 发 生病 变 ， 其 至 导致 死 
亡 。 由 此 可 见 ， 机 体 的 内 环境 恒定 是 非常 重要 的 。 尽 管 动物 的 外 环境 千变万化 ， 这 种 变化 以 及 细 
胞 代谢 本 身 不 断 的 影响 着 机 体 的 内 环境 ， 使 之 发 生 改变 。 但 在 正常 情况 下 ， 动 物 是 能 够 通过 它 的 
调节 机 能 来 保持 其 内 环境 恒定 的 。 但 是 当 这 种 变化 太 大 ， 超 出 了 动物 调节 的 能 力 ， 或 是 调节 机 能 
失常 时 ， 内 环境 就 会 发 生 改 变 ， 从 而 引起 动物 的 各 种 病变 。 研 究 水 与 无 机 盐 代 谢 的 重要 内 容 之 
一 ， 就 是 研究 机 体 如 何 调控 其 细胞 外 液 的 各 种 化 学 成 分 和 物理 化 学 性 状 保持 恒定 以 及 失常 的 原 
因 。 当 机 体内 环境 失常 时 ， 就 要 设法 纠正 。 

(2) 细胞 内 液 的 组 成 ”当前 对 于 细胞 内 液 组 成 的 了 解 ， 远 不 如 对 细胞 外 液 那样 清楚 和 完整 。 
其 主要 原因 有 : 目前 还 没有 完善 的 方法 测定 细胞 内 液 中 电解 质 的 浓度 ; 不 同 动物 细胞 内 液 的 组 成 
很 可 能 不 同 ， 因 而 用 实验 动物 所 测 的 结果 不 一 定 符合 各 种 动物 的 情况 ; 具有 不 同 结构 和 功能 的 组 
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织 细胞 其 细胞 内 液 的 化 学 组 成 很 可 能 不 相同 ;同一 细胞 内 不 同 部 位 的 电解 质 浓度 也 是 不 相同 的 。 
这 种 差异 是 由 生物 泵 机 能 、 激 素 、 神 经 肌肉 活动 等 生物 学 现象 决定 的 。 因 而 把 细胞 内 液 视 为 一 个 
笼统 的 概念 也 应 重新 考虑 。 

比较 细胞 内 液 和 细胞 外 液 的 化 学 成 分 是 很 不 相同 的 。 首 先是 细胞 内 的 蛋白 质 含量 很 高 ， 它 是 
细胞 内 液 中 的 主要 阴离子 之 一 。 在 无 机 盐 方面 ， 细 胞 内 液 的 主要 阳离子 是 XK” ， 其 次 是 Mg “ ,而 
Na* 则 很 少 。 由 此 可 见 ， 细 胞 内 液 和 细胞 外 液 之 间 在 阳离子 方面 的 突出 差异 是 Na ”、K 浓度 的 
悬殊 。 并 已 知 这 种 差异 是 许多 生理 现象 所 必需 的 ， 因 而 必须 维持 。 细 胞 内 液 的 主要 阴离子 是 蛋白 
质 和 PO0;  。Cl- 虽然 是 细胞 外 液 中 的 主要 阴离子 ， 但 在 细胞 内 液 中 几乎 不 存在 。 细 胞 内 液 和 细胞 
外 液 中 成 分 的 这 些 差异 表明 ， 细 胞 膜 是 不 允许 绝 大 多 数 物 质 自由 通过 的 。 此 外 ， 体 液 中 的 各 种 成 
分 因 不 同 的 品种 、 同 一 品种 的 不 同 个 体 以 及 同一 个 体 的 不 同 部 位 ， 甚 至 测定 的 时 间 不 同 都 会 有 所 
差异 。 


18.1.2.2 体液 中 电解 质 浓度 的 表示 方法 


由 于 体液 的 容量 和 组 成 不 是 静止 不 变 ， 而 是 经 常 在 变动 中 维持 相对 恒定 的 一 种 动态 平衡 。 因 
此 ,要 了 解体 液 容量 及 其 中 电解 质 浓度 的 变动 及 特点 ， 必 须 对 体液 容量 及 其 电解 质 浓度 有 一 个 统 
一 的 计量 标准 。 过 去 多 用 每 100ml 中 所 含 某 物质 的 克 数 或 毫克 数 来 表示 ， 这 种 表示 方法 对 有 些 物 
质 〈 例 如 葡萄 糖 等 ) 来 说 ， 现 在 虽然 仍 在 使 用 ， 但 是 在 研究 各 种 电解 质 含量 时 ， 则 不 适用 ， 而 
逐渐 由 其 他 浓度 表示 方法 所 代替 。 这 是 因为 百 分 浓 度 不 能 表示 出 这 些 物质 在 起 生理 作用 时 的 相当 
关系 ， 因 而 反映 不 出 它们 在 体液 中 的 生理 意义 。 现 在 常用 的 浓度 表示 方法 有 两 种 ， 即 摩尔 
(mol/L) 或 毫 摩尔 (mmol/L) 和 毫 渗透 摩尔 (m0sm/L) 浓度 。 

体液 的 渗透 压 〈osmotic pressure) 在 体液 平衡 中 具有 重要 的 作用 。 因此 ， 为 了 表示 各 种 物质 
在 体液 中 所 起 的 渗透 压 作用 ， 常 用 毫 渗透 摩尔 浓度 ， 即 每 升 溶液 中 所 含 该 物质 的 毫 渗透 摩尔 量 
(简称 毫 渗 量 ) 来 表示 。 一 种 溶液 的 渗透 压 大 小 是 由 单位 容积 中 溶质 有 效 粒子 数目 的 多 少 决定 
的 ， 而 与 溶质 粒子 的 大 小 和 价 数 等 性 质 无 关 ， 所 以 溶质 的 训 渗 量 〈(mOsm) 数 和 毫 摩尔 mmol) 
。 教 是 相等 的 。 对 于 在 溶液 中 的 非 电解 质 溶质 来 说 ，LmOsnm 就 等 于 lmmol， 而 与 分 子 的 大 小 、 质 
量 等 无 关 。 对 于 洲 液 中 的 电解 质 ， 则 1mOsm 即 等 于 lmmol 离子 ， 与 离子 的 荷 电 性 质 或 荷 电量 无 
关 。 例 如 ，lmmol 的 NaCl 在 溶液 中 因 能 电离 成 各 lmmol 的 Na' 和 Ci ， 因 此 它 相 当 于 2mOsm; 
lmmol 的 CaCl, ， 因 能 电离 成 lmmol Ca 和 2mmol CI- ， 故 相当 于 3mOsm。 所 以 在 相同 容积 的 溶 
” 液 中 ,一 个 Na* 、 一 个 Ca 、 一 个 葡萄 糖分 子 或 一 个 蛋白 质 分 子 ， 尽 管 它们 的 大 小 、 重 量 和 电 
荷 的 性 质 或 数目 各 不 相同 ， 但 却 产 生 相同 的 渗透 压 。 


18. 1.3 ”体液 间 的 交流 


在 动物 的 生命 过 程 中 ， 各 种 营养 物质 不 断 地 经 过 血浆 到 细胞 间 液 ， 再 进入 细胞 。 细 胞 代谢 的 
产物 以 及 多 余 的 物质 也 不 断 地 进 人 细胞 间 液 ， 再 经 过 血液 进入 其 他 细胞 或 排出 体外 。 这 说 明 为 了 
维持 生命 活动 ， 体 液 各 分 区 的 成 分 必须 不 断 地 穿 过 毛细 血管 壁 和 细胞 膜 进行 交流 。 


18.1.3.1 血浆 和 组 织 间 液 的 交流 


物质 在 血浆 和 组 织 间 液 之 间 的 交流 需要 穿 过 毛细 血管 壁 。 毛 细 血 管 壁 虽然 不 允许 蛋白 质 自由 
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穿 过 (不 是 绝对 的 ) ， 但 水 和 其 他 溶质 则 可 自由 通过 。 因 此 水 和 其 他 溶质 在 这 两 个 部 分 间 的 交流 
主要 靠 自由 扩散 ， 即 各 种 溶质 由 高 浓度 一 方向 低 浓 度 一 方 扩散 ， 水 则 由 低 渗 一 方向 高 渗 一 方 扩 
散 ， 直 至 平衡 为 止 。 正 是 因为 这 样 ， 使 得 血浆 中 各 种 物质 的 浓度 与 组 织 间 液 基本 相同 ， 只 是 血浆 
中 和 蛋白 质 的 浓度 高 于 组 织 间 液 。 由 于 血浆 中 的 蛋白 质 浓度 所 产生 的 胶体 渗透 压 是 有 效 的 ， 而 其 他 
溶质 都 能 自由 透 过 毛细 血管 壁 ， 不 产生 有 效 的 渗透 压 ， 所 以 血浆 的 渗透 压 大 于 组 织 间 液 ， 成 为 组 
织 间 液 流 商 血管 内 的 力量 。 与 之 相反 的 力量 是 血管 内 的 水 更 压 ， 它 使 血管 内 的 液体 流向 血管 外 。 
在 毛细 血管 的 动脉 端 ， 水 静 压 大 于 血浆 的 胶体 渗透 压 ， 使 体液 向 血管 外 流动 ; 在 毛细 血管 的 静脉 
端 ， 则 水 静 压 小 于 血浆 的 胶体 渗透 压 ， 于 是 体液 向 血管 内 流动 ， 这 是 血浆 和 组 织 间 液 交流 的 另 一 
个 方式 。 此 外 淋巴 循环 也 有 一 定 作用 。 


18.1.3.2 组 织 间 液 积 细胞 内 液 的 交流 


物质 在 组 织 间 液 和 细胞 内 液 的 交流 需要 通过 细胞 膜 。 细 胞 膜 只 允许 水 、 气 体 和 某 些 不 带 
电荷 的 小 分 子 自 由 通过 ; 而 蛋白 质 则 只 能 少量 通过 ， 有 时 甚至 完全 不 能 通过 ; 无 机 离子 ， 尤 
其 是 阳离子 一 般 不 能 自由 通过 ， 这 是 造成 细胞 内 液 和 细胞 外 液 中 成 分 差异 的 重要 原因 。 然 而 
生命 活动 需要 各 种 物质 不 断 地 在 这 两 个 分 区 之 间 进 行 交流 。 已 知 细胞 膜 有 主动 转运 物质 的 机 
能 ， 它 能 使 一 些 物质 由 低 浓度 向 高 浓度 方向 转运 。 例 如 ， 细胞 膜 上 的 Na*~K! 泵 (又 称 Na* ， 
K*~ ATP 酚 ) 就 是 在 消耗 能 量 的 基础 上 把 K* 摄 人 细胞 内 ， 把 Na* 排出 细胞 外 ， 以 保持 细胞 内 
外 Na ` 、K “浓度 的 巨大 差异 。 许 多 营养 物质 也 靠 主动 转运 摄 人 细胞 内 。 另 外 ， 在 细胞 膜 上 还 
有 转运 各 种 离子 的 穿 膜 孔 道 ， 这 些 孔 道 随 着 生理 条 件 的 不 同 而 时 开 时 间 ， 开 时 则 离子 可 顺 浓 
度 梯度 转运 ， 闭 时 则 不 能 转运 。 例 如 ， 当 神经 冲动 传 来 时 ， 神 经 和 肌肉 细胞 膜 上 的 Na* 穿 膜 
孔道 和 KK* 穿 膜 孔 道 开放 ， 于 是 Na "通过 其 孔道 进入 细胞 ，K * 则 通过 其 孔道 由 细胞 逸 出 。 关 于 
水 的 转移 主要 取决 于 细胞 内 外 的 渗透 压 ， 当 细胞 内 外 的 渗透 压 发 生 差异 时 ， 靠 水 的 转移 进行 
调节 ， 以 维持 细胞 内 外 的 渗透 压 相等 。 由 于 细胞 外 液 的 渗透 压 主 要 取决 于 其 中 钠 盐 的 浓度 ， 
所 以 水 在 细胞 内 外 的 转移 主要 取决 于 细胞 内 外 和 、Na 的 浓度 。 例 如 ， 当 饮水 后 ， 水 首先 进 
和 细胞 外 液 ， 使 细胞 外 液 Na “的 浓度 降低 ， 从 而 降低 了 细胞 外 液 的 渗透 压 ， 于 是 水 进入 细胞 ， 
至 细胞 内 外 的 渗透 压 相 等 为 止 。 反 之 ， 当 细胞 外 液 的 水 减少 或 Na * 增 多时， 则 细胞 外 液 的 渗 
透 压 升 高 ， 于 是 水 由 细胞 内 转向 细胞 外 。 总 之 ， 各 种 物质 进出 细胞 的 机 制 比较 复杂 ， 它 受到 
细胞 代谢 和 多 种 生理 功能 的 调控 ， 许 多 机 制 目前 还 不 清楚 。 进 一 步 研究 这 些 机 制 ， 将 有 助 于 
深入 理解 许多 生理 和 病理 现象 。 


18.2 水 的 代谢 


18. 2. 1 水 的 生理 作用 


水 是 机 体 含量 最 多 的 成 分 ， 也 是 维持 机 体 正常 生理 活动 的 必需 物质 ， 动 物 生命 活动 过 程 中 许 
多 特殊 生理 功能 都 有 赖 于 水 的 存在 。 


水 是 机 体 代谢 反应 的 介质 ， 机 体 要 求 水 的 含量 适当 ， 才 能 促进 和 加 速 化 学 反应 的 进行 ; 水 自 
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身 也 参与 许多 代谢 反应 ， 如 水 解 和 加 水 〈 水 合 ) 等 反应 过 程 ; 营养 物质 进入 细胞 以 及 细胞 代谢 
产物 运 至 其 他 组 织 或 排出 体外 ， 都 需要 有 足够 的 水 才能 进行 ; 水 的 比 热 值 大 ， 流 动 性 也 大 ， 所 以 
水 能 起 到 调节 体温 的 作用 。 此 外 ， 水 还 具有 润滑 作用 。 


18. 2.2 水 平衡 


正常 生理 状况 下 ， 动 物体 内 的 含水 总 量 经 常 保持 相对 恒定 ， 这 种 恒定 依赖 于 体内 水 分 的 来 源 
和 去 路 之 间 的 动态 平衡 。 


18.2.2.1 水 的 摄 入 


动物 体内 水 的 来 源 有 3 条 途径 ， 即 饮水 、 食 物 中 的 水 和 代谢 水 。 

饮水 和 饲料 中 的 水 是 体内 水 的 主要 来 源 ， 其 次 是 营养 物质 在 体内 氧化 所 产生 的 水 〈 即 
代谢 水 ) 。 在 一 般 情 况 下 ， 动 物 从 食物 摄 人 的 水 和 代谢 产生 的 水 可 不 受 体内 水 含量 多 少 的 影 
响 。 但 是 饮水 的 报信 量 则 与 前 两 种 水 不 同 ， 一 方面 饮水 量 比 其 他 水 的 来 源 大 ， 更 重要 的 是 饮 
水 量 的 多 少 是 受 丘 脑 下 部 渴 中 枢 的 调节 。 因 此 ， 饮 水 在 动物 体内 水 的 来 源 中 占有 极其 重要 的 
地 位 。 . 


18.2.2.2 水 的 排出 


(1) 从 体 表 蒸发 及 流失 ”该 途径 排出 的 水 包括 皮肤 蒸发 及 随 呼 气 排出 的 水 。 如 马 每 天 经 此 
途径 排出 的 水 可 达 8. 5L。 在 天 气 炎热 、 重 役 或 体温 升 高 等 情况 下 ， 动 物 可 通过 汗液 流失 大 量 的 
水 分 。 由 该 途径 排出 的 水 很 少 受 体内 水 含量 的 影响 ， 但 这 是 调节 体温 所 必需 的 。 

(2) 随 类 排出 ”动物 种 类 不 同 ， 由 该 途径 排出 的 水 量 是 不 同 的 。 如 猫 、 犬 、 绵 羊 等 动物 
由 类 中 排出 的 水 量 很 少 ,而 牛 、 蕊 由 类 中 排出 的 水 量 则 是 很 大 的 。 泌 乳 期 奶牛 每 天 由 业 中 排 
出 19L 的 水 ， 马 约 为 14L。 在 正常 情况 下 ， 任 何 动物 由 姜 中 的 排水 量 是 不 受 体内 水 含量 影 ， 
响 的 。 
(3) 随 尿 排出 ”肾脏 是 排出 体内 水 分 的 重要 器 官 ， 它 的 排尿 量 是 受 垂体 后 叶 分 刻 的 抗 利尿 
激素 控制 的 ， 而 抗 利尿 激素 的 分 泌 又 被 血浆 渗透 压 所 控制 。 动 物 通 过 肾脏 随 尿 排出 的 水 量 ， 可 因 
动物 的 种 类 、 水 的 摄 人 量 、 废 物 的 产量 以 及 动物 浓缩 尿 能 力 等 的 不 同 而 有 很 大 的 变化 。 昌 然 动物 
的 排尿 量 没 有 高 限 ， 但 都 有 一 个 最 低 排尿 量 。 这 是 为 使 代谢 废物 〈 主要 是 尿素 ) 呈 溶 解 状 态 排 


出 体外 所 必需 的 。 


(4) 泌乳 动物 由 乳 中 排出 水 ”泌乳 动物 经 乳腺 可 排出 大 量 水 分 。 在 泌乳 期 间 ， 体 内 水 分 平 
均 3% ~6% 经 由 乳汁 排出 。 这 时 ， 肾 脏 重 吸收 水 分 的 活动 常 明显 增强 。 

不 管 体内 水 含量 的 情况 如 何 ， 动 物 正常 总 是 要 从 美 中 和 不 感觉 燕 发 排出 一 定量 的 水 ， 这 个 数 
量 再 加 上 最低 排尿 量 就 是 临床 上 所 说 的 “生理 需 水 量 " 。 正 常 成 年 动物 每 天 摄 人 的 水 量 和 排出 的 
水 量 相等 ,保持 动态 平衡 ， 称 为 水 平衡 。 水 平衡 的 维持 主要 是 通过 控制 饮水 量 和 尿 量 而 实现 的 。 
奶牛 在 一 般 情况 下 的 每 日 水 平衡 情况 见 表 18 -1。 
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表 18-1 奶牛 的 每 日 水 平衡 


单位 : 工 
平衡 不 泌乳 的 泌乳 的 
饮水 | 26 . 51 
摄 饲料 水 去 2 
和 人 代谢 水 2 3 
总 计 29 56 
美 “ 12 19 
尿 7 11 
不 感觉 失 水 10 14 
出 乳 0 12 
总 计 29 56 


18.3 销 、 钾 、 氧 的 代谢 


钠 、 钾 、 氧 是 体液 内 主要 的 电解 质 ， 机 体 通过 对 它们 的 摄 入 与 排 港 ， 使 其 在 机 体内 环境 中 达 
。 到 平衡 。 它 们 在 吸收 入 血 后 ， 又 通过 体液 各 部 分 间 的 交换 ， 使 它们 在 体液 中 的 组 成 和 分 布 达 到 一 
定 的 动态 平衡 。 在 其 本 身 的 平衡 过 程 中 ，Na* 、K* 、Cl 等 离子 在 维持 体液 渗透 平衡 和 HH* 平 稀 
等 过 程 中 也 起 着 重要 作用 。 | | 


18. 3. 1 钠 的 代谢 


18. 3. 1. 1 分 布 与 生理 功能 


体内 的 钠 一 半 左 右 在 细胞 外 液 中 ， 其 余 大 部 分 存在 于 骨骼 中 ， 因 此 可 以 认为 骨 钠 是 钠 的 贮存 
形式 。 当 体内 缺 钠 时 ， 一 部 分 骨 钠 可 被 动员 出 来 以 维持 细胞 外 液 中 钠 含 量 的 恒定 。 由 于 细胞 外 液 
中 的 Na 占 阳离子 总 量 的 90% 左右 ，CL 的 含量 与 Na 有 平行 关系 ， 所 以 Na 和 Cl 所 引起 的 渗 
透 压 作用 占 细胞 外 液 总 渗透 压 的 90% 左右 。 这 说 明 Na 是 维持 细胞 外 液 渗透 压 及 其 容量 的 决定 
因素 。 此 外 ，Na 的 正常 浓度 对 维持 神经 肌 内 正常 兴奋 性 也 有 重要 作用 。 


18.3.1.2 摄 入 与 排出 


体内 的 钠 主要 从 饲料 中 摄 人 ， 并 易于 吸收 。 因 植物 中 含 钠 很 少 ， 因此 在 饲养 家 畜 时 ， 一 
般 要 在 饲料 中 添加 食盐 (NaCl) 。Na' 的 需要 量 是 受 体内 排出 量 控制 的 ， 钠 的 排出 主要 通过 肾 


脏 随 尿 排出 。 肾 脏 的 排 钠 是 受 肾 上 腺 皮质 分 泌 的 醛固酮 严格 控制 的 ， 并 使 之 在 血浆 中 维持 在 


正常 阔 值 内 (110 ~ 130mmolL) 。 所 以 肾脏 对 钠 的 排出 具有 高 效 的 调节 功能 。 在 正常 情况 下 ， 
尿 中 钠 的 排泄 与 其 摄 入 量 大致 相 等 。 当 血浆 中 的 钠 浓度 低 于 阔 值 时 ， 则 尿 中 不 再 排 钠 。 钠 也 
可 由 汗液 排 出 一 部 分 。 排 类 量 很 大 、 妆 中 含水 量 较 多 的 草食 动物 ， 如 马 、 牛 等 动物 也 可 由 类 
中 排出 相当 数量 的 钠 。 
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18. 3. 2 钾 的 代 澳 


18.3.2.1 分 布 与 生理 功能 


钾 的 分 布 与 钠 相 反 ， 主 要 存在 于 细胞 内 液 ， 约 占 体 钾 总 量 的 98% ， 而 细胞 外 液 则 很 少 。K- 
是 细胞 内 的 主要 阳离子 ， 故 K* 的 浓度 对 维持 细胞 内 液 的 渗透 压 及 细胞 容积 十 分 重要 。 体 内 K” 
的 动向 和 水 、Na* 及 下 * 的 转移 密切 相关 ， 故 与 维持 体内 酸 碱 平衡 也 有 关 。 组 胞 内 外 一 定 浓度 的 
钾 是 维持 神经 肌肉 正常 兴奋 性 的 必要 条 件 。 血 浆 K* 浓度 与 心肌 的 收缩 运动 也 有 密切 的 关系 ， 血 
浆 K* 浓 度 高 时 对 心肌 收缩 有 抑制 作用 。 当 血浆 K* 浓度 高 到 一 定 程度 时 ， 可 使 心脏 停 跳 在 舒张 
期 。 相 反 ， 当 血浆 K* 浓 度 过 低 时 ， 可 使 心脏 停 跳 在 收缩 期 。 此 外 ， K “在 维持 细胞 的 正常 代谢 与 


功能 中 也 起 重要 作用 。 例 如 ， A 


18.3.2.2 摄 入 与 排出 


体内 的 钾 主 要 来 自 饲料 ， 和 钠 一 样 也 是 易 被 动物 吸收 的 。 正 常 饲 料 中 的 钾 含量 很 丰富 ， 因 此 

只 要 正常 喂 饲 ， 任 何 动物 都 很 少 缺 钾 。 肾 脏 是 排 钾 和 调节 钾 平衡 的 主要 器 官 。 肾 的 排 钾 能 力 很 
强 ， 但 保 钱 能 力 却 比 保 钠 能 力 小 得 多 。 如 机 体 完全 停止 钠 的 摄 和 时， 肾脏 排 钠 接近 于 零 。 但 当 钾 
摄 入 量 很 低 时 ， 尿 中 仍 有 一 定量 的 钾 排 出 ， 甚 至 在 钾 的 摄 和 断绝 而 体内 缺 钾 时 ， 钾 的 排出 还 要 持 
续 几 天 才 停 止 。 在 一 般 情 况 下 ， 尿 钾 排 出 的 规律 是 多 吃 多 排 、 少 吃 少 排 、 不 吃 也 排 。 此 外 ， 汗液 


.和 消化 液 也 能 排出 一 些 钾 ; 牛 、 马 等 动物 不 定期 可 由 类 中 排出 显著 量 的 钾 。 


18.3.3 氧 的 代谢 


18.3.3.1 分 布 与 生理 功能 


动物 体内 氧 的 总 量 与 钠 的 总 量 大致 相 等 。 氮 在 体内 主要 以 离子 状态 存在 。 绝 大 部 分 氯 分 布 在 
细胞 外 液 中 ， 占 细胞 外 液 总 负离子 浓度 的 67% 左右 。 因 此 ，Cl” 对 水 的 分 布 、 渗 透 压 及 也" 平衡 
的 维持 等 同样 起 着 重要 作用 。Cl- 在 各 种 组 织 细胞 内 的 分 布 极 不 均匀 。 例 如 ，Cl” 在 红细胞 中 的 
浓度 为 45 ~54mmol/L， 而 在 其 他 组 织 细胞 内 的 浓度 则 仅 有 Ilmmol/L。C1- 在 红细胞 内 外 的 转移 与 
二 氧化 碳 运 输 过 程 中 的 离子 平衡 有 密切 联系 。Cl” 在 胃 、 小 肠 和 大 肠 的 分 记 液 中 也 是 最 主要 的 负 
离子 。 
18.3.3,2 摄 入 与 排出 


氧 一 般 以 氧化 钠 的 形式 与 钠 共同 摄 入 ， 摄 入 体内 的 所 在 肠 道 内 几乎 全 部 被 吸收 。 氨 的 排出 主 
要 是 通过 肾脏 ， 正 常 时 ， 它 的 排出 量 与 摄 入 量 大 致 相等 。 肾 脏 排出 Cl 的 过 程 与 Na’ 密切 联系 ， 
血浆 C1 -在 通过 肾 时 ， 首 先 经 肾 小 球 滤 出 ， 然后 在 反 小 管 随 Na * 一 起 被 上 皮 细 胞 重 吸收 。 在 能 祥 
的 升 支 ，CL 还 可 经 过 C1” 泵 主动 吸收 。 


18. 3.4 水 和 钠 、 钾 、 毛 代谢 的 调节 
由 于 水 及 Na* 、K* 、CL- 代谢 过 程 与 体液 组 分 及 容量 密切 相关 ， 因 此 机 体 通过 各 种 途径 对 水 
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和 Na” 、K* 、CF 等 在 各 部 分 体液 中 的 分 布 进行 调节 ， 在 维持 水 和 这 些 电解 质 在 体内 动态 平衡 的 
同时 ， 又 保持 了 体液 的 等 渗 性 和 等 容 性 ， 即 保持 细胞 各 部 分 体液 的 渗透 浓度 和 容量 处 于 正常 范 
围 内 。 

水 和 Na* 、K* 、Cl- 等 电解 质 动态 平衡 的 调节 是 在 中 枢 神 经 系统 的 控制 下 ， 通 过 神经 - 体 
液 调节 途径 实现 的 。 神 经 -体液 系统 对 水 和 Na* 、K* 、Cl” 的 调节 中 ， 主 要 的 调节 因素 有 抗 利 
尿 激素 、 盐 皮质 激素 、 心 钠 素 和 其 他 多 种 利尿 因子 。 各 种 体液 调节 因素 作用 的 主要 靶 器 官 为 
肾 。 肾 在 维持 机 体 水 和 电解 质 平衡 ， 保 持 机 体内 环境 的 相对 恒定 中 占 极其 重要 的 地 位 。 肾 主 
要 通过 肾 小 球 的 滤 过 作用 、 各 小 入 的 龟 肥 收 及 尖 昌 小生 的 次 于 2 次 低 用 池 来 实现 其 对 水 和 和 电 
解 质 平衡 的 调节 。 


18.3.4.1 . 抗 利尿 激素 的 调节 作用 


抗 利尿 激素 (antidiuretic hormone，ADH) 又 名 加 压 素 (vasopressin) ， 是 下 丘脑 视 上 术 与 室 
- 旁 核 分 泌 的 一 种 肽 类 激素 ， 些 激素 被 分 沁 后 即 沿 下 丘脑 -神经 束 进入 神经 垂体 贮存 。ADH 由 神经 
垂体 释放 人 血液 ， 随 血液 循环 至 靶 器 官 -一 一 肾 起 调节 作用 。 当 细胞 外 液 因 失 水 〈 如 腹泻 、 呕 吐 
或 大 出 汗 等 ) 而 导致 渗透 压 升 高 时 ， 下 丘脑 视 上 核 前 区 的 渗透 压 感受 器 受到 刺激 ， 作 用 垂体 后 
时 而 加 速 抗 利尿 激素 释放 ， 从 而 加 强 肾 远 曲 小 管 和 集合 管 对 水 的 重 吸 收 ， 尿 量 减少 ， 使 细胞 外 液 
的 渗透 压 恢复 正常 。 反 之 ， 当 饮水 过 多 或 盐 类 丢失 过 多 ， 使 细胞 外 液 的 渗透 压 降 低 时 ， 就 会 减少 


对 渗透 压 感受 器 的 刺激 ， 抗 利尿 素 的 释放 随 之 减少 ， 肾 脏 排出 的 水 分 就 会 增加 ， 从 而 使 细胞 外 液 . 


. 的 渗透 压 趋向 正常 。 

‘ADH 对 肾 的 作用 是 促进 肾 小 管 等 细 ” - 
胞 中 cAMP 的 生成 ， 经 蛋白 激酶 系统 使 含水 通 
膜 蛋白 磷酸 化 ， 从 而 提高 肾 远 曲 小 管 和 小 泡 外 
集合 管 管 壁 对 水 的 通 透 性 ， 促 使 水 从 管 
腔 中 渗 出 至 渗透 压 较 高 的 管 外 组 织 间隙 ， 
增加 肾 对 水 的 重 吸 收 ， 降 低 排尿 量 。 当 
细胞 外 液 的 渗透 压 高 于 细胞 内 液 时 ， 
ADH 的 分 泌 、 释 放 增多 ， 肾 小 管 对 水 的 
重 吸 收 也 增加 ; 反之 ， 当 细胞 外 液 的 渗 
透 压低 于 细胞 内 液 时 ，ADH 的 分 泌 和 释 
放 受 到 抑制 ， 肾 小 管 对 水 的 重 吸收 减少 ， 18 -2 . 抗 利尿 激素 的 作用 机 制 示意 图 


尿 量 排出 就 会 塔 多。 机体 通过 ADH 的 调 (表示 ADH 要 体 ，AC 表示 腺 尝 队 化 本 


节 作 用 ， 以 维持 体液 的 等 兴 性 。 抗 利尿 激素 的 作用 机 制 见 图 18 -2。 
18. 3.4.2 肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 的 调节 作用 


肾上腺 皮质 分 泌 的 多 种 类 固 醉 激素 与 水 和 无 机 盐 代谢 的 调节 有 关 ， 其 中 以 梧 国 酮 (aldoste- 
rone) 的 作用 最 强 ， 其 次 为 11 -脱氧 皮质 酮 (11-deoxycorticosterone ) 。 通 常 将 调节 水 和 无 机 盐 平 
衡 作 用 较 强 的 皮质 激素 合 称 盐 皮质 激素 《mineral corticoids) 。 由 于 醛固酮 等 的 分 泌 释 放 主要 受 肾 
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素 -血管 紧张 素 系统 的 调节 ， 故 将 这 一 调节 途径 称 为 吧 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 。 又 由 于 醛 固 
酮 的 作用 主要 通过 肾 对 Na * 的 重 吸 收 来 调节 细胞 外 液 的 容量 ， 所 以 通常 将 此 种 调节 称 为 细胞 外 液 
等 容量 的 调节 。 | 

当 悄 血液 供应 不 足 或 血浆 中 Na 浓度 不 足 时 ， 由 肾脏 的 近 球 细胞 合成 和 分 泌 的 一 种 酸性 蛋白 
水 解 酶 -一 肾 素 (renin) ， 经 肾 静 脉 进 入 血液 循环 ， 俊 化 血浆 中 血管 紧张 素 原 (angiotensinogen) 
转变 为 血管 紧张 素 ] (angiotensin I ) 。 血 管 紧张 素 的 缩 血管 作用 很 弱 ， 其 在 血浆 特别 是 在 肺 
部 转换 酶 convertase) 作用 下 可 转变 为 血管 紧张 素 古 。 血 管 紧张 素 古 具有 很 强 的 促进 醛固酮 分 
泌 及 引起 小 动脉 收缩 的 作用 。 醋 固 酮 的 
作用 是 促进 肾 远 曲 小 管 和 集合 管 上 皮 细 
胞 分 泌 日 * 及 重 吸 收 Na* ( 即 H*- Na” 
交换 ) ， 同 时 也 增加 Gl" 和 水 的 重 吸 收 ， 
使 体内 保持 一 定量 的 水 分 ; 醛固酮 也 促 
进 肾 远 曲 小 管 上 皮 细 胞 排 K "及 重 吸 收 
Na”( 即 K*- Na’ 交 换 )， 减少 尿 Na’ 的 
排出 量 , 其 总 结果 是 排 埋 " 、K' 而 保留 
i 
进 Na*,K* -ATP 酶 的 合成 而 加 强 肾 小 
人 以 利 


图 18-3 醛固酮 的 作用 机 制 示意 图 
于 排出 H’、 kK’ 而 保留 Na” ; 也 不 排除 (A 为 醛固酮 ，R 为 醛固酮 受 体 ) 


是 由 于 增加 肾 小 管 上 皮 细胞 腔 膜 对 离子 
的 通 透 性 的 可 能 性 。 醛 固 酮 的 作用 机 制 见 图 18 -3。 


18.3.4.3 心 钠 素 对 水 和 钠 、 钾 、 毛 等 代谢 的 调节 


心 钠 素 〈eardionatrin) 是 一 种 具有 强 利尿 、 利 钠 、 扩张 血管 和 降 血 压 等 作用 的 及 类 激素 。 心 
钠 素 的 主要 作用 是 在 不 增加 肾 血 流量 的 基础 上 增加 肾 小 球 的 滤 过 率 ， 从 而 增加 尿 的 排出 量 ; 并 在 
肾 小 管 减少 醛固酮 介 导 的 Na* 重 吸 收 ， 在 利 Na* 、 利 尿 的 同时 ，K* 和 CL 的 排出 量 也 增加 。 心 
钠 素 还 能 抑制 血管 紧张 素 工 造成 的 血管 收缩 及 肾 血 管 、 大 动脉 等 的 收缩 。 心 铀 素 与 ADH 等 激素 
协同 作用 ， 参 与 对 体液 容量 和 电解 质 浓度 的 调节 。 


18. 3. 5 水 和 钠 、 钾 代谢 的 紊乱 


18.3.5.1 水 、 钠 代谢 的 亲 乱 


当 体 内 水 过 多 或 过 少时 ， 称 为 水 的 代谢 紊乱 或 平衡 失常 。 钠 过 多 或 过 少时 ， 称 为 钠 的 代 

谢 亲 乱 或 平衡 失常 。 但 在 曾 医 临床 上 常见 的 体液 平衡 失常 一 般 是 混合 型 的 ， 即 水 、 钠 、 钾 以 

及 其 他 电解 质 的 平衡 失常 ， 结 果 引 起 体液 容积 、 渗 透 压 、pH 以 及 重要 电解 质 的 浓度 和 分 布 发 

生 改 变 。 虽然 从 原则 上 说 ， 体 内 水 、 钠 、 钾 等 的 含量 失常 ， 只 是 一 个 摄 入 和 排出 不 平衡 的 问 

题 ， 但 实际 情况 常 因 机 体 的 调节 作用 而 变 得 复杂 。 因 此 在 遇 到 实际 问题 时 ， 必 须根 据 具 体 情 
. 349 . 


况 详 加 分 析 。 

(1) 脱水 “ 当 机 体委 失 的 水 量 超过 其 摄 入 量 而 引起 的 体内 水 量 缺乏 时 ， 称 为 脱水 〈dehydra- 
tion) 。 根 据 水 和 电解 质 丢失 的 比例 不 同 ， 脱 水 可 分 为 低 渗 性 (镇 盐 性 ) 、 高 渗 性 〈 缺 水 性 ) 和 等 
涂 性 (混合 性 ) 3 种 类 型 。 低 渗 性 脱水 以 丢失 电解 质 为 主 ， 水 的 丢失 相对 较 少 。 其 结果 是 体液 总 
量 减少 ,细胞 外 液 的 渗透 压低 于 正常 ， 血 液 发 和 浓缩、 黏度 增加 。 这 种 脱水 常 发 生 于 剧烈 呕吐 、 
腹泻、 大 量 出 汗 等 情况 ， 必 须 在 补充 水 分 的 同时 补充 适量 的 盐 类 才能 治疗 。 高 渗 性 脱水 以 委 失 水 
分 为 主 ， 电 解 质 丢失 较 少 ， 因 而 在 体液 总 量 减少 的 同时 ， 使 细胞 外 液 的 渗透 压 高 于 正常 ， 这 时 水 
从 细胞 内 转移 到 细胞 外 ， 可 导致 细胞 内 液 容 量 减 少 。 高 渗 性 脱水 常 发 生 于 高 烧 、 苷 迷 不 能 饮水 的 
病 畜 ， 在 补充 水 分 后 可 得 到 治疗。 等 涌 性 脱水 是 丢失 的 水 与 电解 质 基 本 平衡 ， 它 的 特 吉 是 体液 总 
量 减少 ， 但 涂 透 压 仍 保持 正常。 

以 上 脱水 是 在 疾病 状态 下 的 病理 过 程 。 如 果 是 健康 动物 由 于 缺乏 饮水 而 引起 的 简单 脱水 过 
程 ， 一 般 在 脱水 初期 由 于 丢失 的 水 分 不 多 ， 细 胞 外 液 的 渗透 压 变化 也 不 会 大 。 当 丢失 的 水 分 达 
到 体重 的 1% ~2% 时 ， 细 胞 外 液 的 渗透 压 会 升 高 ， 由 此 引起 饮水 行为 和 尿 量 减少 。 如 果 脱水 持 
续 发 展 ， 细 胞 外 液 中 的 主要 电解 质 Na* 和 Cl- 将 通过 肾脏 的 调节 活动 ， 大 致 按 水 分 委 失 的 比例 随 
尿 排 出 ， 使 细胞 外 液 的 滩 透 压 不 会 持续 不 断 地 逢 高， 甚至 脱水 的 严重 程度 发 展 到 危及 动物 生命 
。 时， 细胞 外 液 的 小 透 压 也 不 至 于 大 幅度 地 升 高。 


(2) 缺 钠 缺 钠 最 常见 的 原因 主要 是 由 于 体内 钠 的 大 量 丢失 而 不 到 充分 补充 。 单 纯 由 于 钠 


的 摄 信 不足 ， 一 般 很 少 引起 缺 钢 ， 这 是 因为 肾脏 有 很 强 的 保 钠 能 力 。 ， 
”“ 缺 钠 常常 在 消化 液 大 量 损失 的 情况 下 发 生 。 家 畜 ， 尤 其 是 马 、 牛 分 泌 消化 液 的 量 很 大 ， 除 胃 


“ 液 的 负离子 浓度 略 低 于 血浆 外 ， 其 余 的 都 与 血浆 相似 。 正 常 时 ， 消 化 液 在 消化 道 后 自 都 基本 上 被 。 


重 吸收 。 但 在 消化 道 发 生 疾 病 时 ， 或 是 引起 腹泻 和 呕吐 ， 或 是 使 消化 液 积存 于 消化 道中 ， 便 造成 
消化 液 的 大 量 丢失 。 在 兽医 临床 上 最 常见 的 病例 有 马 的 肠炎 、 肠 道 阻塞 、 胃 扩张 和 牛 瘤胃 积 液 性 
扩张 等 ， 此 时 由 于 水 和 锁 同 时 丢失 ， 血 浆 渗透 压 不 高 ， i -如 不 及 时 抢救 ,动物 
可 因此 很 快 死亡 。 

大 最 出 汗 也 苛 引起 体内 销 的 缺乏 。 但 汗 中 销 的 浓度 比 血 家 低 ， 所 以 间 纯 由 于 出 汗 造成 的 脱水 
是 高 渗 性 的 ， 此 时 动物 发 生 渴 感 。 如 果 动物 自动 援 和 或 在 治疗 上 投入 大 量 无 钠 水 时 ， 则 会 出 现 低 
血 钠 及 其 症状 。 

肾 小 管 损伤 时 ， 可 使 销 的 重 吸 收 机 能 减弱 ， 由 贤 委 失 的 催 量 会 大 大 增加 。 悄 上 站 皮质 功能 不 
全 时 ， 由 于 醛固酮 缺乏 ， 也 可 导致 尿 中 排 钠 增多 。 此 外 ， 在 糖尿 病 或 投 名 革 些 利尿 剂 时 也 可 加 忆 
钠 由 屎 丢失 。 在 以 上 情况 下 ， 如 果 得 不 到 补充 ， 都 可 造成 体内 缺 钠 。 

皮肤 烧伤 或 开放 伤口 的 渗 出 ， 外 科 手 术 时 血液 或 其 他 体液 的 丢失 ， 部 可 渤 成 体内 信和 
饼 水 。 

由 以 上 各 种 原因 引起 体内 缺 钠 时 ， 如 果 钠 的 丢失 相对 地 多 于 水 的 丢失 时 ， 则 出 现 低 血 钠 。 如 
果 钠 与 水 按 比 例 的 丢失 ， 则 血 钠 浓度 正常 ， 但 可 因 摄 人 无 钠 水 而 造成 低 血 钠 。 当 出 现 低 血 钠 而 细 
胞 外 液 渗 透 压 降低 时 ， 按 理 水 将 移 人 细胞 ， 但 因 低 渗 可 立即 引起 抗 利尿 激素 杰 放 的 减少 或 完全 停 
止 ,使 崩 的 排水 量 增加 ， 细 胞 外 液 的 渗透 压 可 恢复 正常 ， 因 而 进入 细胞 的 水 其 少 。 因 此 在 缺 钠 初 
期 ， 血 钠 浓度 一 般 正常 ， 对 细胞 内 液 的 影响 也 很 小 ， 但 细胞 外 液 的 容积 会 缩小 。 同 时 由 于 脱水 使 
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血浆 的 胶体 渗透 压 有 所 增加 ， 而 静脉 的 水 静 压 又 有 所 降低 ， 因 此 使 组 织 间 液 进入 血循环 ， 此 时 以 
组 织 间 液 的 丢失 为 主 ， 而 血浆 的 丢失 较 少 。 由 于 血浆 容量 对 于 生命 更 为 重要 ， 所 以 上 述 组 织 间 液 
进入 血浆 是 机 体 的 一 种 保护 作用 。 当 体液 继续 丢失 ， 血 容量 进一步 减少 时 ， 机 体 才 通过 肾脏 保留 
较 多 的 水 ， 以 尽量 维持 细胞 外 液 的 容积 ， 开 始 出 现 低 血 钠 ， 水 也 开始 进入 细胞 ， 结 果 使 细胞 体积 


. 膨大 ， 血 容量 继续 下 降 ， 引 起 血压 下 降 、 血 液 循环 量 不 足 、 肾 血 流量 不 足 、 肾 小 球 滤 过 率 降 低 。 


此 外 ， 由 于 含 氮 代 谢 产物 在 体内 注 留 而 出 现 握 质 血 症 ， 此 时 屎 中 无 钠 ， 尿 量 减少 ,其 至 屎 闭 ， 引 
起 的 代谢 紊乱 其 多， 但 动物 一 般 死 于 循环 衰竭 。 、 

(3) 水 和 钠 过 多 “在 兽医 临床 上 水 过 多 在 体液 平衡 紊乱 中 并 不 多 见 ， 但 当 以 很 快 的 速度 以 静 
脉 输入 过 多 的 液体 时 易于 发 生 。 钠 过 多 的 病例 也 较 少 见 ， 但 当 食 盐 的 摄 入 过 多 (如 猪 的 食盐 中 
毒 ) ， 而 水 的 摄 入 受到 限制 时 ， 则 会 引起 钠 过 多 ， 此 时 发 生 高 血 钠 症 。 


18.3, 5.2 钾 代 谢 的 亲 乱 


当 动 物体 内 钾 的 含量 过 多 或 过 少 而 引起 细胞 内 液 或 细胞 外 液 中 钾 的 含量 不 正常 时 ， 即 为 
钾 代 谢 的 紊乱 。 为 了 判断 钾 的 代谢 是 否 正常 ， 目 前 在 临床 上 还 只 能 是 分 析 血 浆 中 钾 的 浓度 ， 


而 血浆 中 钾 的 浓度 不 能 反映 体内 的 钾 含 量 。 因 为 钾 和 钠 一 样 ， 它 们 在 血浆 中 的 浓度 不 仅 取决 


于 它们 在 血浆 中 的 含量 ， 而 且 还 取决 于 水 的 含量 。 因 此 测定 血浆 中 钠 、 镍 浓度 的 高 低 ， 不 能 


“反映 它们 在 血浆 中 绝对 含量 的 多 少 ， 更 不 能 反映 它们 在 体内 含量 的 多 少 ， 对 于 钾 尤 其 如 此 。 


除了 上 述 原因 外 ， 更 重要 的 是 由 于 体内 的 钾 大 部 分 存在 于 细胞 内 ， 而 且 细胞 内 钾 的 含量 和 细 
胞 外 液 中 钾 的 浓度 之 间 并 没有 恒定 的 关系 。 例 如 当 机 体 缺 钊 时 ，K”* 可 由 细胞 内 转 入 细胞 外 ， 


“使 血浆 中 的 浓度 恢复 正常 ， 当 肌肉 坏死 时 ， 细 胞 内 的 钾 大 量 转 信 细胞 外 液 ， 可 使 血 * 逢 


高 ,但 这 并 不 意味 着 体内 钾 的 含量 多 余 ; 酸 中 毒 使 血 K"* 升 高 ， 碱 中 毒 使 血 K "降低 ， 都 是 由 


于 kK -的 转移 ， Ci 绝 不 能 够 用 血 K* 浓度 的 高 低 ， 来 判 


断 细胞 内 钾 含 量 的 多 少 。 
钾 代 谢 的 紊乱 ， 元 其 是 印 缺 乏 是 常见 的 和 后 果 严 重 的 ， 近年 来 已 引起 广泛 的 关注 。 已 知 当 机 


体 缺 钾 时 ， 发 生 细胞 内 K* 的 外 潍 和 Na* 进入 细胞 ， 使 细胞 内 K* 和 Na* 的 含量 都 发 生 显著 改变 。 


这 种 改变 显然 会 影响 细胞 的 代谢 而 引起 各 种 病变 。 但 细胞 内 钾 含量 变化 的 问题 正在 研究 之 中 , 目 


-前 尚 提 不 出 明确 的 概念 ， 因 此 现在 只 讨论 有 关 低 血 钾 症 和 高 血 钾 症 的 问题 。 


(1) 低 血 钾 症 血清 钾 的 浓度 低 于 正常 时 称 为 低 血 钾 症 (hypokalemia) 。 它 可 因 钾 的 报 人 减 


。 。 少 而 造成 。 由 于 在 镍 的 报信 停止 时 ， 镍 的 排出 不 能 立即 停止 ， 因 而 引起 体内 缺 钙 。 体 内 缺 镍 时 ， 


由 于 细胞 内 的 钾 可 释放 一 部 分 至 细胞 外 ， 故 血 钾 不 一 定 明显 降低 。 但 当 不 吃 饲 料 的 动物 连续 饮 


水 ,或 注射 给 无 钾 液 体 数 天 后 ， 到 克 引 胃 时 号 他 全 认 秆 而 高 展 叶 各 有 沿用 二 大 大 加 从 于 有 本 本 


机 体 缺 钾 。 此 时 ， 如 用 无 钾 液 体 补充 体液 的 丢失 ， 则 易于 出 现 低 血 钾 症 。 
肾上腺 皮质 机 能 亢进 或 长 期 使 用 肾上腺 皮质 激素 可 使 钾 由 尿 中 丢失 过 多 而 出 现 低 血 钾 症 。 在 


碱 中 毒 时 可 引起 明显 的 低 血 钾 症 。 低 血 钾 症 时 出 现 神经 症状 、 肌 肉 无 力 和 心率 紊乱 等 。 


(2) 高 血 钾 症 ”最 常见 的 高 血 钾 症 〈hyperkalemia) 是 由 酸 中 毒 引 起 的 。 因 为 酸 中 毒 可 引起 
细胞 内 甸 转 移 至 细胞 外 。 肾 功能 不 全 时 也 可 发 生 高 血 钾 症 。 最 常见 的 是 发 生 在 急性 肾 功能 不 全 ， 
或 肾 功能 不 全 同时 又 继续 大 量 摄 人 钾 ， 或 同时 发 生 严重 的 细胞 坏死 、 严 重 的 酸 中 毒 等 。 高 血 钾 的 


“3S1 ， 


”18.4.1.1 血液 的 缓冲 体系 


堆 》 第 四 部 分 “动物 组 织 机 能 的 生物 化 学 
主要 危险 是 因 心脏 又 停 而 造成 死亡 。 - 


18. 4 体液 的 酸 碱 平 衡 


-条 本 喊 平 街 (xcid base halanve) 就 是 指 j 《特别 是 自流 能 经 党 保持 pl 的 相对 人 


定 。 动物 的 正常 生理 活动 ， 除 需 要 适当 的 温度 和 浴 当 压 等 因素 外 ， 还 必须 保持 体液 的 适当 酸 碱 
度 。 动 物 细胞 外 液 (以 血浆 为 代表 ) 的 pH, 一 胶 沪 7.24 ~7. 54， 如 果 高 于 7.8 或 低 于 6.8 时 ， 
， 动物 就 会 死亡 。 动 物 在 正常 的 生命 活动 中 ， 不 断 直 对 过 万 道 吸收 物 质 代谢 产生 一 些 不 同 的 本 


和 碱 性 物质 。 这 些 物质 进入 血液 后 ， 使 体液 的 酸 碱 误 发 生 改变 。 但 在 正常 生理 条 件 下 ， 动 物 并 不 


发 生 酸 中 毒 或 碱 中 毒 现象 ， 这 表明 在 机 体内 共 而 有 效 的 调节 体液 酸 碱 平衡 的 机 制 。 机 体 通 
过 一 系列 的 调节 作用 ， 最 后 排出 多 余 的 酸性 各 可 必 斩 质 ， 使 体液 的 pH 维持 在 一 个 很 秦 的 范 
围 内 。 1 


18.4.1_ 信访 平生 的 清和 


机体 通 过 体液 的 缓冲 体系 、 由 及 取出 二 -所 全 玉 由 排出 酸性 或 大 性 的 质 来 体液 的 酸 大 
平衡。 


王宫 
- 动 负 体 六 中 的 朋 体 系 是 由 弱酸 和 其 盐 构成 的 :入 主要 的 缓 刘 体 系 有 以 下 用 种: 


(1) 碳酸 氢 盐 缓冲 体系 “ 它 是 由 碳酸 (弱酸 六 加 碳酸 氢 盐 ( 钠 盐 或 钱 盐 ) 组 成 的 。 二 氧化 | 


碳 几 乎 是 所 有 的 有 机 化 合 物 在 动物 体内 代谢 的 最 终 癌 掀 ， 而 二 氧化 碳 溶 于 水 生成 碳酸 。 碳 酸 是 对 
酸 ， 可 解 离 为 HCO 和 HH* ，HCO; 主要 与 血浆 中 的 驶 离子 结 合生 成 NaHCO, 或 在 红细胞 中 与 镍 
离子 结合 成 KHCO, ， 分 别 构成 NaHC0,/H,C0; 入 C0,/H,C0, 缓冲 体系 。 
(2) 磷酸 盐 缓 冲 体系 ”在 血浆 中 它 是 由 磷酸 送 萄 钠 ( NaH,P0,) 和 磷酸 氢 二 钠 (Na,HPO,) 
组 成 的 5- 而 在 红细胞 内 则 主要 是 磷酸 二 氢 钙 〈KHsBg ) 和 磷酸 氨 二 钾 (K,HP0, ) 。 磷 酸 盐 缓冲 
体系 在 细胞 内 比 细胞 外 更 重要 。 > 
(3) 血浆 蛋白 体系 及 血红 蛋白 体系 ， 3 
OD 血浆 一 白 体 系 : 放 歼 中 全 有 妆 和 了 人 训 基 ， 它 也 可 以 生成 术 应 的 吉 ， 从 而 构成 Na- 


SR 血浆 蛋白 缓冲 体系 的 线 串 能力 较 小 ， 只 有 碳酸 氧 盐 缓 名 体系 的 110 


er 
到 


大; 3 

加 fh 红 蛋 自体 系 : 此 体系 仅 存在 于 红细胞 中 es 血红 蛋白 与 氧 结 
生成 的 氧 全 由 红 天 和 也 是 -各 吧 酸 ， 在 红 纺 内 均 机 /名 形成 在 在， 人 分 别 构 成 血红 鼻 折 缓冲 休 
系 KHb/HHb 和 和 氧 合 血红 蛋白 缓冲 体系 KHbO;/HHbGE。 : 

综 上 所 述 ， 血 浆 中 的 缓冲 体系 有 : NaHcoo， Na - -蛋白 质 /H -蛋白 质 ，Na,HPO,/ 
NaH,P0,; 红细胞 中 的 缓冲 体 系 有 : KHC0， i,, KHbO,/HHbO,, KHb/HHb, K,HPO,/ 
KH,PO,。 

号 中 各 种 休 系 的 级 能 是 不 同 的 《 训 寺 a 
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表 18 -2 血液 中 各 种 组 冲 体系 的 级 冲 能 力 
缓冲 体系 pK 缓冲 能 力 ” 


BHCOs/H,C0 . 6.10 18.0 
KHbO,/HHbO» 7.16 8.0 
KHb/HHb 7.30 . | 8.0 
Na -~ 蛋白质/ - 蛋 由 质 1.7 
BHPOA/BHPO¢s ， :- 6.80 0.3 


* 各 种 缓冲 体系 的 六 能 力 是 并 全 每 开光 的 pH 从 7.4 降 至 7.0 时 所 能 中 和 0. 1mol/L 盐酸 的 毫升 数 。 


由 表 18 -2 可 见 ， 在 血液 中 的 各 种 缓冲 体系 中 以 碳酸 -碳酸 毛 盐 的 缓冲 能 力 最 大 。 而 且 肺 和 
肾 调节 酸 碱 平衡 的 作用 ， 又 主要 是 调节 血浆 中 碳酸 和 碳酸 氢 盐 的 浓度 。 再 者 ， 测 定 这 种 缓冲 剂 浓 
度 的 方法 也 比较 简便 ， 因 此 在 研究 体液 的 酸 碱 平衡 时 ， 血 浆 中 碳酸 -碳酸 氢 盐 缓冲 体系 是 最 重要 
的 缓冲 体系 ， 它 的 变化 可 反映 出 体内 酸 破 平衡 的 全 狐 。 虽 然 磷酸 盐 缓 冲 体系 也 是 一 种 很 有 效 的 绥 
冲剂 但 是 它 在 血浆 中 的 浓度 很 低 ， 实 际 效应 较 小 。 血 浆 中 血浆 蛋白 缓冲 体系 所 起 的 缓 串 作用 比 
磷酸 盐 缓冲 体系 大 ， 但 比 红细胞 内 的 血红 蛋白 体系 要 小 。 当 酸 或 碱 侵入 血液 引起 血浆 pH 发 生疏 
变 时 ， 血 浆 中 所 有 的 缓冲 体系 都 会 发 生 相 应 的 变化 。 

缓冲 体系 防止 pH 发 生 较 大 改变 的 作用 是 迅速 而 立即 的 ， 但 也 是 有 局 限 性 的 ，pH 还 是 有 所 
改变 。 由 于 动物 在 正常 代谢 过 程 中 产生 的 酸 ( 其 中 包括 蛋白 质 分 解 代谢 产生 的 硫酸 和 磷酸 ) 比 
较 多 ， 体 液 受到 酸 的 影响 比较 大 。 血 浆 缓冲 酸 的 能 力 下 降 到 一 定 程度 时 ， 血 浆 就 会 失去 了 缓冲 能 


“ 力 。 因 此 ， 机 体 为 了 维持 体液 pH 的 正常 恒定 ， 必 须 有 随时 调整 血浆 中 [ HCO; ]/[ CO, ] 比值 以 


及 维持 二 者 的 绝对 浓度 的 机 制 ， 即 必须 经 常 保持 一 定量 的 HCO; 以 便 随时 中 和 进入 的 酸 。 血 浆 
中 所 含 HCO; 的 量 称 为 碱 储 〈alkali reserve) ， 即 中 和 了 酸 的 破 储 备 ， 单 位 为 mmol/L。 但 必须 注意 ， 
当 酸 进入 血液 时 ， 并 非 只 是 HCO， 去 中 和 它 ， 而 是 所 有 的 缓冲 体系 都 作用 ， 特别 是 血红 蛋白 起 
着 相当 重要 的 作用 ， 它 们 的 含量 也 都 会 有 相应 的 改变 。 但 由 于 是 血 效 中 缓冲 能 力 最 大 的 ， 


” 并且 易 于 测定 ， 故 通常 以 它 的 含量 代表 碱 储 。 


体内 代谢 产生 最 多 的 酸性 物质 是 碳酸 或 未 水 合 的 二 氧化 碳 ， 它们 不 能 流 左 琶 所 盐 组 ， 而 主 
要 是 靠 血 红 蛋 白 来 缓冲 ,很 小 一 部 分 是 被 血清 蛋白 和 磷酸 盐 缓冲 。 


18. 4. 工 2 肺 呼吸 对 血浆 中 碳酸 浓度 的 调节 


当 酸 或 碱 进入 血液 时 会 使 血浆 中 H.C0， 和 HCO; 的 浓度 改变 ， 这 种 趋向 单 靠 缓冲 作用 是 不 
能 消除 的 ， 必 须 靠 肺 和 肾 的 调节 机 能 来 调整 。 肺 对 血浆 pH 的 调节 机 能 在 于 加 强 或 减弱 二 氧化 碳 
的 呼出 ， 从 而 调节 血浆 和 体液 中 H.C0, 的 浓度 ,使 血浆 中 LHCO; 1ALH,C0; ] 的 比值 趋 于 正常 ， 
从 而 使 血浆 的 pH 趋 于 正常 。 

例如 ， 当 酸 进入 血浆 时 ， 因 中 和 作用 使 血浆 中 [ HCO; ] 下 降 ， 因 而 [HCO; ]ALHsC0,] 的 比 
信 下 降 ， 血 液 偏 酸 。 于 是 呼吸 中 枢 兴 奋 ， 肺 呼吸 加 强 ， 呼 出 的 二 氧化 磋 增加 ,使 血浆 中 了 CO 
的 浓度 下 降 ， 因 而 使 [HCO3 ]/LH2:C0; ] 的 比值 和 pH 均 趋 于 正常 。 反 之 ， 当 碱 进入 血液 而 血浆 偏 
碱 时 ， 则 肺 呼 吸 减弱 ,呼出 二 氧化 碳 减 少 ， 使 血浆 中 [HCO; ]A[ H,C0;] 的 比值 和 pH 也 趋 于 正 
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。 由 此 可 见 ， 肺 调节 酸 碱 平衡 的 作用 是 快速 的 。 及 的 作用 在 于 调整 血 桨 中 [ HCO; /| H,C0,] 
交办 人 但 不 能 调整 血浆 中 HCO; 和 HC0; 的 绝对 含量 。 


18.4.1.3 肾脏 的 调节 作用 


村 洒 寺 和 小 管 的 下 收 作 几 和 分 妆 作 用 大 出 了 性 或 有 人质 ， 内 持 和 光 的 玉 和 HH 的 
恒定 。 “ 

(1) 捕 对 血 表 中 本 本 所 的 滨 度 的 调节 肾 是 维持 机 体内 环境 恒定 的 最 重要 的 器 官 。 它 可 通过 
多 排出 或 少 排出 HCO; ， 以 维持 血浆 中 HC0; 的 浓度 恒定 ， 并 在 肺 机 能 的 配合 下 ， 使 血浆 中 
HCO3 和 HC0, 的 浓度 保持 恒定 ， 从 而 使 其 pH 趋 于 正常 。 已 知 血浆 中 的 碳酸 所 盐 几 乎 全 部 从 时 
小 球 滤 出 ， 而 肾 的 近 曲 小 管 细胞 膜 对 碳酸 氢 盐 是 完全 没有 通 透 性 的 ， 碳 酸 氢 盐 的 重 吸收 需要 有 
H'* 和 碳酸 栈 酶 (carbonic anhydrase) 存在 下 进行 。 了 "可 由 近 曲 小 管 主动 《 远 曲 肾 小 管 亦 可 排 
H* ) 排泄 到 肾 小 管 管用 中 ， 并 与 涉 出 液 中 的 Na* 进行 交换 。 碳 酸 氢 盐 重 吸收 的 化 学 反应 如 下 ; 
碳酸 栈 酶 


“HCO; +H'**—H,C0, CO,+H,0 


即 由 肾 小 管 排出 的 和 ”与 和 有 中 的 HCO; 结合 成 C0,， 二 C0, 被 碳酸 本 本 分 解 为 CO, 和 


H,0，C0, 顺 浓度 梯度 自由 扩散 进入 细胞 ， 使 上 述 反 应 朝 右 进行 。 当 CO, 扩散 进入 肾 小 管 细胞 
后 ， 在 碳酸 栈 栈 催化 下 ， 它 再 与 H.0 化 合 形成 H.C0,，H,C0, 再 解 离 为 H* 和 HCO; ，H* 被 主 
动 转移 到 管 腔 中 进行 H'、Na? 交换 ， 而 HCO 被 保留 在 细胞 内 和 Na 结合 生成 NaHC0,。 该 
HCO; 可 以 自由 通过 肾 小 管 细胞 的 基底 膜 ， 顺 浓度 梯度 向 细胞 外 扩散 而 进入 血液 ， 可 见 这 种 重 吸 
收 的 HCO; 并 非 直接 来 自 肾 小 球 滤液 中 的 HCO; 。 通 过 上 述 机 制 表明 ， HCO; 的 重 吸收 作用 主要 
取决 于 体液 中 的 pH( 即 “浓度 ) 。 当 体液 pH 低 时 ， 肾 小 管 排 瑟 "增加 ，HCOy 的 重 吸收 作用 增 
强 。 而 当 pH 高 时 ， 肾 小 管 排 H* 减 少 ，HCO; 的 重 吸收 作用 也 就 减弱 。 

(2) 肾 小 管 的 沁 氨 作用 “肾脏 调节 酸 碱 平衡 的 另 一 种 方式 是 肾 远 曲 小 管 的 泌 氨 作用 。 肾 小 管 
管 腔 内 尿 液 流 经 远 曲 小 管 时 ， 尿 中 氨 的 含量 逐渐 增加 ， 排 出 的 NH, 与 H* 结 合生 成 NH? ， 使 尿 
的 pH 升 高 ， 这 种 泌 氨 作用 有 助 于 体内 强酸 的 排出 。 绷 小管 的 泌 氨 作 用 与 尿 六 的 【H" ] 有 关 ， 
尿 越 呈 酸性 ， 氨 的 分 泌 越 快 ! 尿 越 呈 碱 性 ， 氨 的 分 刻 就 越 慢 。 

肾 小 管 分 泌 的 氨 大 部 分 来 自 谷 氨 酰 腕 ， 少 部 分 来 自 氨基 酸 的 氧化 脱 氨基 作用 。 肾 上 皮 细 胞 中 
含有 丰富 的 谷 氨 酰 胺 酶 、 谷 氨 酸 脱 氢 酶 和 氨基 酸 氧 化 酶 ， 它 们 分 别 使 谷 氨 酰 胺 、 谷 氨 酸 或 其 他 氨 
基 酸 脱 氨 ， 脱 下 的 氮 由 肾 上 皮 细胞 分 小 到 管 腔 中 和 五 * 结 合生 成 NH; 。 

综 上 所 述 ， 动 物体 液 酸 碱 平衡 的 调节 是 由 体液 的 缓冲 体系 、 肺 和 肾 共同 配合 进行 的 。 缓 冲 体 
系 和 肺 调节 酸 碱 平衡 的 作用 是 迅速 的 ， 它 保证 了 当 酸 或 碱 突然 进入 体液 时 ， 体 液 的 pH 不 发 生 或 
发 生 较 小 的 改变 。 但 不 能 把 进入 的 酸 〈 固 定 酸 ) 或 碱 由 体内 清除 出 去 ， 而 这 种 清除 要 车 肾 的 作 
用 。 但 肾 的 作用 较 缓慢 ， 因 此 单 靠 肾 不 能 应 付 酸 或 碱 的 突然 进 A。 为 了 维持 体液 pH 的 正常 恒 
定 ， 这 3 方面 的 作用 是 缺 一 不 可 的 。 

在 正常 情况 下 ， 不 同 动物 尿 液 的 pH 是 不 同 的 。 犬 和 猫 一 般 排 酸性 尿 ， 草 食 动物 (如 牛 、 
马 ) 则 排 碱 性 尿 ， 而 猪 则 随 饲料 的 不 同 而 排 酸性 尿 或 碱 性 尿 ， 这 是 由 于 它们 的 饲料 不 同 所 致 
犬 、 猫 的 饲料 中 蛋白 含量 较 多 ， 蛋 白质 分 解 时 产 酸 (如 硫酸 、 磷 酸 ) ， 在 体内 产 酸 较 多 的 情况 
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下 ,肾脏 排出 的 再” 超过 其 从 肾 小 管 液 中 重 吸收 的 HCO; 的 量 ， 因 此 尿 液 偏 酸 ， 尿 中 基本 无 
HC0O; 。 而 草食 动物 的 饲料 中 含有 较 多 的 有 机 酸 的 钾 盐 或 钠 盐 ， 这 些 物 质 在 体内 分 解 后 产生 较 多 
的 KHECO; 或 NaHCO;， 因 而 在 肾 小 球 滤液 中 HCO; 的 含量 也 就 较 多 。 在 这 种 情况 下 肾 小 管 排出 
的 H' 不 能 把 滤 过 的 HCO 全 部 重 豚 收 ， 因 而 尿 液 中 含有 较 多 的 HC03 ， 屎 液 偏 碱 。 简 而 言 之 ， 
动物 在 代谢 过 程 中 产 酸 较 多 时 ， 上 肾脏 排 酸 较 多 ， 尿 旦 酸性 ; 产 碱 较 多 时 ， 肾 脏 排 碱 较 多 ， 尿 呈 碱 
性 ， 这 是 肾脏 调节 体液 酸 碱 平衡 的 结果 。 


18. 4. 2 体液 酸 碱 平衡 的 泰 乱 


在 正常 情况 下 ,动物 通过 其 调节 机 制 维持 体液 pH 的 正常 和 恒定 ， 即 pH 为 7.24 ~7.54。 当 
由 于 某 种 原因 使 体液 的 pH 超出 7. 24 ~7. 54 范围 时 ， 机 体 就 会 出 现代 谢 紊乱 ，pH 低 于 7. 24 时 称 
为 酸 中 毒 ， 高 于 7. 54 时 称 为 碱 中 毒 。 引 起 体液 pH 改变 的 原因 大 体 上 可 分 为 两 类 :; 一 类 是 由 于 
肺 功能 失常 影响 了 体内 C0, 的 排出 ， 另 一 类 则 是 由 于 肺 功能 失常 以 外 的 某 种 原因 引起 的 体液 酸 
碱 平衡 失常 。 因 此 可 将 酸 碱 平衡 紊乱 分 为 4 种 ， 即 呼吸 性 酸 中 毒 、 呼 吸 性 碱 中 毒 、 代 谢 性 酸 中 毒 
和 代谢 性 碱 中 毒 。 无 论 是 在 发 生 酸 中 毒 还 是 碱 中 毒 时 ， 机 体 都 可 以 通过 肺 或 肾 进行 调整 ， 使 体液 
的 pH 趋 于 正常 ， 机 体 的 这 种 调节 作用 称 为 代 偿 作用 ( compensation ) 。 


18.4.2.1 呼吸 性 酸 中 毒 


呼吸 性 酸 中 毒 (respiratory acidosis) 是 由 于 肺 的 通气 或 肺 循环 障碍 ，C0, 不 能 畅通 地 排出 而 z 


_ 引起。 发 生 呼 吸 性 酸 中 毒 时 ， 血 液 中 Peo, 升 高 ，[ NaHCO, ]/[ HzC0, ] 比值 下 降 ，pH 降低 。 在 这 


种 情况 下 代 偿 功 能 主要 是 肾脏 的 排 了 增加，NaHCO, 的 重 吸收 增强 ， 因 而 血浆 中 NaHCO, 的 浓 


_ 度 也 升 高 。 如 代 偿 完全 ， 血 液 pH 接近 正常 或 稍 偏 低 。 呼 吸 性 酸 中 毒 主要 见于 使 用 挥发 性 麻 醇 剂 


和 采用 密闭 系统 麻醉 机 麻 醇 时、 广泛 性 肺 部 疾患 〈 如 肺 水 肿 、 严重 的 肺 气 肿 、 胸膜 炎 ) 以 及 气 
胸 、 胸 部 外 伤 或 药物 引起 的 呼吸 中 枢 抑 制 等 情况 。 ， 


18.4.2.2 洗 股 性 破 中 毒 


“呼吸 性 碱 中 毒 vespiratory alkalosis》 是 由 于 通气 过 朗 ， 及 排出 C0, 过 多 而 引进 。 发 生 时 
吸 性 碱 中 毒 时 ， 血 液 中 Peo, 降低 ，[ NaHCO,]/[ H,C0, ] 比值 升 高 。 肾 腑 的 代 偿 作 用 与 呼吸 性 
酸 中 毒 相 反 ， 肾 小 管 排 H* 减少 ，HCO; 重 吸 收 减少 ，NaHCO, 的 排出 增加 ， 于 是 血浆 中 


[NaHCO,] 降低 。 人 de. 例如 犬 在 高 温 环境 中 引起 的 过 度 换 


气 ， 其 他 动物 较 少 见 。 
18.4.2.3 代谢 性 酸 中 毒 


代谢 性 酸 中 毒 (metabolic aciqosis) 是 临床 上 最 常见 和 最 重要 的 一 种 酸 碱 平衡 紊乱 。 产生 的 
原因 主要 是 体内 产 酸 过 多 或 丢 大 过 多 ， 两 种 情况 都 可 引起 血浆 中 NaHCO, 减少 ，[ NaHCO; ]/ 
[H,C0;] 比 值 下 降 ， 使 血液 pH 下降。 代谢 性 酸 中 毒 时 ， 其 代 偿 功 能 主要 是 肺 增加 换 气 率 (呼吸 
加 深 加 快 ) ， 增 加 C0, 的 排出 ， 降 低 血 中 Peo,; 使 [NaHCO, ]ALH,C0,] 比 值 趋 于 正常 。 肾 小 管 功 
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能 正常 时 ， 肾 小 管 增加 耳 * 的 排出 ， 同 时 增加 碳酸 氢 盐 的 重 吸收 ， 使 [NaHCO， ]/LHC0; 1 比值 的 


于 正常 。 .. 

由 于 产 酸 过 多 引起 的 常见 病 有 : QD 咎 的 柄 病 和 症 的 妊娠 毒 血 症 ， 产生 大 量 酮 体 在 血 中 车 积 引 
起 酸 中 毒 。@ 反 刍 动物 饲 喂 不 当 ， 使 瘤胃 发 生 异 常 发 酵 ， 产 生 大 量 乳酸 ， 乳 酸 从 瘤胃 吸收 进入 血 
液 ， 可 引起 代谢 性 酸 中毒 。@ 休 克 病 雍 由 于 微 篇 环 障 碍 ， 组 织 细胞 缺 氧 ， 糖 的 无 氧 分 解 增强 ， 产 
生 大 量 乳 酸 和 丙酮 酸 ， 此 时 又 常 继 发 凤 的 代 偿 功能 不 全 或 完全 失去 代 偿 作用 ， 最 后 导致 严重 的 酸 
中 毒 。 

由 于 丢失 碱 过 多 引起 代谢 性 酸 中 毒 主要 见于 肠 道 疾 病 ， 如 仔猪 肠炎 、 马 又 急性 结肠 炎 和 
沙门 氏 菌 肠炎 等 。 由 于 持续 大 量 腹 泻 ， 造 成 大 量 消化 液 的 丢失 ， 而 消化 液 中 含有 较 多 的 NaH- 
C0,， 因 而 使 机 体 丢失 NaHC0, 过 多 ， 血 浆 中 NaHCO, 浓度 下 降 引 起 酸 中 毒 。 此 外 ， 在 正常 情 


况 下 肠 道 前 段 分 泌 的 消化 液 在 肠 道 后 段 基 本 上 可 被 重 吸收 ， 但 当 由 于 各 种 原因 引起 肠 道 后 段 


重 吸收 障碍 时 ， 就 会 造成 硕 丢 失 过 多 而 引起 酸 中 毒 。 例 如 ， 有 的 肠炎 病例 并 不 发 生 腹 泻 ， 而 
是 大 肠 麻 将， 不 能 重 吸 收 消化 液 ， 致 使 大 量 消化 液 流 留 在 消化 道中 引起 酸 中 毒 ; 某 些 结 症 、 
肠 招 转 时 也 发 生 类 似 情况 。 八条 站 们 必 下 年 入 全 大 ， 因而 常见 此 病 。 代 谢 性 酸 中 毒 时 排出 
酸性 尿 。 


18.4.2.4 代谢 性 碱 中 毒 


代谢 性 吕 中 毒 (metalali altalosp) 主要 表现 细 胸 外 液 中 NeHCO 浓度 增高 导致 [NaHC0,]/ 
。 【 瑟 C0,] 比值 增 高 ， 血 液 pH 升 高 。 机 体 进行 代 偿 ， 首 先是 呼吸 中 枢 受 抑制 ， 肺 呼吸 变 浅 变 慢 ， 
换 气 减 少 ， 血 中 C0, 保留 较 多 ， 使 [NaHCO,]/[ H.C0,] 比值 和 血液 pH 欧 向 正常 。 常 见 的 动物 病 
例 中 ， 除 犬 连续 呕吐 易 发 生 代谢 性 碱 中 毒 外 ， 最 常见 的 是 牛 的 争 胃 变 位 和 十 二 指 肠 阻塞 〔 风 塞 ) 
式 弛 缓 ， 导 致 牛 的 代谢 性 碱 中 毒 。 两 者 的 机 制 是 基本 相似 的 ， 都 是 由 于 皱 轩 分泌 的 大 量 HCI 不 
能 进入 肠 道 被 重 吸收 ， 而 使 大 量 酸性 胃液 小 留 在 胃 中 ， 造 成 HCL 不 断 丢 失 。 严 重 哎 吐 也 会 造成 
胃酸 的 大 量 委 失 ， 这 都 是 由 于 失 酸 过 多 引进 的 硕 中 毒 。 代 谢 性 碱 中 毒 的 另 一 种 原因 是 由 于 偶然 的 
得 碱 过 多 。 例 如 在 临床 上 错误 地 给 动物 灌 服 大 量 的 小 苏打 ， 会 使 血液 中 的 NaHCO, 突然 升 高 而 引 
起 碱 中 毒 。 如 此 时 肾 功能 良好 ， 可 以 通过 代 偿 作用 ， 将 过 量 的 NaHCO, 从 尿 中 排出 ， 使 酸 碱 平衡 
得 到 恢复 。 如 此 时 肾 功 能 不 全 ， 预 后 将 很 严重 。 


18. 4.2.5” 酸 碱 平衡 与 血 钾 


发生 酸 碱 平衡 闲 乱 时 ， 除 了 [ NaHC0; ]/[ H,C0s ] 比值 改变 外 ， 同 时 还 伴 有 其 他 电解 质 的 
蓄积 和 丢失 。 特 别 是 钾 离 子 与 酸 碱 平衡 的 关系 最 密切 。 低 血 钾 可 引起 碱 中 毒 ， 其 机 制 尚未 完 
全 清楚 。 一 般 认 为 细胞 外 液 的 K* 减 少时 ,细胞 内 的 一 部 分 K' 就 转移 到 细胞 外 液 ， 以 补充 细 
胞 外 液 中 KK 的 不 足 。 每 从 细胞 内 转移 出 3 个 K*， 就 有 2 个 Na* 和 1 个 也 "由 细胞 外 液 进 入 组 
胞 内 ;结果 是 细胞 外 液 中 HH* 减少 ,引起 大 中毒 。 细 胞 内 的 再 * 升 高 ， 发 生 细胞 内 的 酸 中 毒 。 
同时 低 血 钾 还 使 肾 小 管 细胞 泌 旦 * 的 作用 增强 ，NaHCO, 的 重 吸收 作用 增加 ， 这 是 缺 钾 引起 碱 
中 毒 的 又 一 个 原因 。 由 上 述 可 见 发 生 这 种 缺 钾 性 碱 中 毒 时 ， 尿 液 是 偏 酸 的 ， 这 是 与 其 他 碱 中 
毒 的 不 同 之 处 。 
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另外 在 发 生 失 碱 性 酸 中 毒 时 ， 钾 也 随 消化 液 与 NaHC0, 一 起 丢失 。 但 由 于 细胞 外 液 中 耳 * 浓 
度 增 加 ，H* 和 细胞 内 K* 交换 以 及 与 此 同时 肾脏 排 再 * 增 多 ， 排 KX* 减 少 ， 其 结果 可 使 细胞 外 液 
中 的 钾 含 量 不 致 明显 下 降 。 而 在 酸 中 毒 被 纠正 以 后 ，K' 会 重新 转移 至 细胞 内 ， 此 时 如 不 注意 钾 
的 补充 ， 将 会 产生 低 血 钾 症 。 另 外 ， 高 血 钾 可 引起 酸 中 毒 ， 这 是 K* 进 入 细胞 并 从 细胞 内 换 出 
H' 的 结果 。 


18.5 钙 和 无 机 磷 代 谢 


18. 5. 1 钙 、 磷 在 体内 的 分 布 与 生理 功能 


”体内 无 机 盐 以 钙 、 磷 含量 最 多 ,它们 占 机 体 总 灰分 的 70% 以 上 。 体 内 99% 以 上 的 钙 及 80% ~ 
85% 的 磷 以 羟 磷 灰 石 〔hydroxyapatite) [3Ca, (PO,)，* Ca( OH),] 的 形式 构成 角 盐 ,分 布 在 骨 内 
和 牙齿 中 。 其 余 的 钙 主要 分 布 在 细胞 外 液 (血浆 和 组 织 间 液 ) 中 ,细胞 内 钙 的 含量 很 少 。 而 磷 
则 在 细胞 外 液 中 和 细胞 内 分 布 。 

体液 中 钙 、 磷 的 含量 虽然 只 占 其 总 量 的 极 少 部 分 ， 但 在 机 体内 多 方面 的 生理 活动 和 生物 
化 学 过 程 中 起 着 非常 重要 的 调节 作用 : Ca?* 参 与 调节 神色 、 肌 肉 的 兴奋 性 ， 并 介 导 和 调节 肌 
肉 以 及 细胞 内 微 丝 、 微 管 等 的 收缩 ; 影响 毛细 血管 壁 通 透 性 ， 并 参与 调节 生物 膜 的 完整 性 和 
质 膜 的 通 透 性 及 其 转运 过 程 ; 参与 血液 凝固 过 程 和 某 些 腺 体 的 分 泌 ; 是 许多 酶 的 激活 剂 ( 如 

8 肪 酶 、ATP 酶 等 ) ; 更 重要 的 作用 是 作为 细胞 内 第 二 信使 ， 介 导 激 素 的 调节 作用 ， 该 作用 是 
通过 一 种 复杂 的 钙 信使 系统 来 完成 的 ( 见 第 12 章 ) 。 骨 骼 外 的 磷 则 主要 以 磷酸 根 的 形式 参与 
糖 、 脂 类 、 蛋 白质 等 物质 的 代谢 过 程 及 氧化 磷酸 化 作用 ; 磷 又 是 DNA、RNA、 磷 脂 的 重要 组 
成 成 分 ; 磷 还 参与 酶 的 组 成 和 酶 活性 调节 的 作用 。 此 外 ， 磷 酸 盐 在 调节 体液 平衡 方面 也 具有 
重要 的 作用 。 


18. 5. 2 ” 钙 、 磷 的 吸收 与 排泄 


18.5.2.1 钙 的 吸收 与 排泄 


动物 体内 的 钙 主要 从 饲料 中 摄 人 ， 不 必 经 过 消化 就 能 在 小 肠 前 段 靠 主 动 转运 吸收 。 但 影响 钙 
吸收 的 因素 很 多 ， 其 中 最 主要 的 是 维生素 D 及 机 体 对 钙 的 需要 量 。 在 维生素 D 供应 充分 时 ， 通 
常 不 会 发 生 钙 的 缺乏 。 当 机 体 对 钙 需 要 量 增加 时 〈 如 妊娠 、 泌 乳 等 ) ， 则 增加 钙 的 吸收 。 人 饲料 成 
分 也 能 影响 钙 的 吸收 ， 如 饲料 中 的 草酸 和 植 酸 等 在 单 胃 动物 肠 道中 能 与 Ca* 结 合生 成 不 溶性 化 
合 物 ， 从 而 影响 机 体 对 Ca 的 吸收 。 而 在 反刍 动 物 瘤胃 中 的 微生物 能 分 解 草酸 和 植 酸 ， 所 以 在 
草酸 含量 不 大 时 ， 不 臻 影响 其 对 Ca* 的 吸收 。 此 外 ， 人 饲料 中 的 钙 、 磷 比值 对 C2* 的 吸收 也 有 一 


. 定 的 影响 。 实 验证 明 ， 人 和 饲料 中 的 钙 、 磷 比值 以 1.5:1 ~2: 1 为 宜 。 


体内 的 钙 主要 通过 娄 和 尿 排出 。 由 娄 中 排出 的 钙 大 部 分 是 饲料 中 未 被 吸收 的 钙 ， 称 外 源 性 类 
钙 。 小 部 分 是 随 消化 液 分 泌 出 来 而 未 被 吸收 的 钙 ， 称 内 源 性 粪 钙 。 由 尿 排 出 钙 的 多 少 决定 于 血 钙 
的 浓度 ， 钙 排出 的 肾 阔 值 为 每 100ml 血浆 6. 5 ~ 8. 0mg。 血 钙 浓 度 低 时 ， 肾 小 管 和 集合 管 可 将 
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Ca 全 部 重 吸 收 ， 浓 度 高 时 重 吸收 减少 而 从 尿 中 排出 。 泌 乳 动物 和 产 蛋 母 鸡 也 可 由 乳 及 蛋 中 排 
出 显著 量 的 钙 。 


18. 5.2.2 磷 的 吸收 与 排泄 


一 


动物 体内 的 磷 主 要 从 饲料 报信 ， 比 钙 易于 吸收 。 无 机 磷 不 需 经 过 消化 其 大 部 分 在 小 肠 前 段 被 
吸收 ;有 机 磷 则 需要 经 过 消化 成 无 机 磷酸 后 ， 才 能 在 小 肠 后 段 吸收 。 凡 能 影响 钙 吸收 的 因素 都 可 


能 影响 磷 的 吸收 。 维 生 素 D 对 磷 的 吸收 有 一 定 的 影响 ， 人 饲料 中 的 Ca* 、Mg  、FE+ 、Zn2+ 、 


A “等 过 多 也 会 影响 磷 的 吸收 。 磷 大 部 分 由 尿 排出 ， 小 部 分 由 类 中 排出 。 磷 由 尿 排出 是 受到 调控 
的 ， 肾 小 管 对 磷 有 重 吸 收 作用 ， 尿 中 排出 磷 的 量 也 受 血 浆 磷 浓 度 的 影响 。 泌 乳 动物 可 由 乳 中 排出 
显著 量 的 磷 ; 产 蛋 母 鸡 由 蛋 中 也 可 排出 一 定量 的 磷 。 


18. 5.3 血 钙 与 血 磷 


18.5.3.1 血 钙 


血液 中 的 钙 称 为 血 钙 ， 血 钙 主 要 以 离子 钙 (ionic calcium) 和 结合 钙 (binding calcium) 两 种 
形式 存在 。 动 物 血浆 钙 的 浓度 平均 约 为 10mg/100ml。 结 合 钙 绝 大 部 分 与 血浆 蛋白 质 〈 主 要 是 白 
蛋白 ) 结合 ， 少 部 分 与 柠檬 酸 、HPO;- 结合 。 蛋 白质 结合 钙 不 易 透 过 毛细 血管 壁 ， 又 可 称 为 非 
扩散 性 钙 (non-diffusible calcium) ;离子 钙 和 柠檬 酸 钙 均 可 透 过 毛细 血管 壁 ， 也 称 为 扩散 性 钙 
(diffusible calcium)。 血 浆 中 扩散 性 钙 与 非 扩散 性 钙 的 含量 各 占 一 半 (图 18 -4) 。 


离子 钙 (4. 5mg/100ml 或 1. 125mmol/L) 


扩散 性 钉 
血浆 钙 柠 楼 酸 钙 〈0. 5mgy100 癌 或 0. 125mmol/L) 
(l0mg/100ml 或 5 
2. Smmol/L) 蛋 和 白质 结合 钙 (5. 0mg/100ml 或 1.25mmol/L) 非 扩 散 性 钙 


图 18-4 血 钙 的 组 成 
血浆 蛋白 质 结合 钙 与 离子 钙 的 浓度 呈 动 态 平衡 ， 此 平衡 受 血液 pH 的 影响 ， 可 用 下 式 表示 : 
en 和 
Ne + Ca 
由 上 式 可 见 ， 当 血液 中 [HCO; ] 增 加 时 ， 可 促进 Ca?* 与 蛋白 质 结合 ， 虽 然 总 钙 量 未 变 ， 但 
游离 的 [ Ca* 降低。 因此 ， 当 发 生 碱 中 毒 时 ， 血 浆 [ Ca* ] 减 少 ， 易 发 生 痉挛 。 相 反 ， 当 [H* ] 增 
加 ( 酸 中 毒 ) 时 ， 可 促进 结合 钙 的 解 离 ， 游 离 [ Ca+ ] 增 加 。 


18.5.3.2 血 磷 


血浆 中 的 无 机 磷 称 为 血 克 。 血 液 中 的 磷 主要 以 无 机 磷酸 盐 、 有 机 磷酸 酷 和 磷脂 3 种 形式 存 
在 ， 其 中 无 机 磷酸 盐 主 要 存在 于 血浆 中 ， 后 两 种 形式 的 磷 主 要 存在 于 红细胞 内 。 

成 年 动物 的 血 磷 含 量 为 每 100ml 血浆 4 ~ Tmg， 幼 年 动物 血 磷 含量 较 高 ， 而 且 变 化 较 
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大 (每 100ml 血浆 5 ~9mg)。 在 正常 情况 下 ， 血 浆 中 的 钙 与 磋 含 量 有 一 定 比例 ， 其 比值 为 
(2.5~3.0):1。 


18. 5.4” 钙 、 磷 在 骨 中 的 沉积 与 动员 
骨 虽 然 是 一 种 坚硬 的 固体 组 织 ， 但 它 仍然 与 其 他 组 织 保持 着 活路 的 物质 交换 。 当 骨 溶 解 时 则 


钙 、 磷 由 骨 中 动员 出 来 ， 使 血 中 钙 和 磷 的 浓度 升 高 ; 相反， 在 骨 生 成 时 ， 则 钙 、 磷 在 骨 中 沉积 ， 


引起 血 中 镍 和 磷 的 含量 降低 。 由 于 骨 的 这 种 代谢 ， 不 仅 保证 了 骨 的 生成 与 改造 ， 也 维持 了 血浆 中 


钙 和 磷 浓 度 的 正常 恒定 及 满足 机 体 其 他 需要 。 


骨 的 代谢 不 是 一 种 单纯 的 化 学 过 程 ， 必 须 依赖 于 骨 组 织 中 的 3 种 细胞 ， 即 成 骨 细胞 〈osteo- 
blast) (负责 骨 的 生成 ) 、 骨 细胞 (osteocyte) 和 破 骨 细胞 (osteoclast) (负责 骨 的 降解 ) 。 成 骨 细 
胞 在 完成 成 骨 作用 后 ， 由 活跃 状态 转变 为 静止 状态 ， 进 而 转变 为 骨 细胞 。 甲 状 旁 腺 素 、 降 钙 素 和 
1 ，25 -二 羟 维 生 素 D 参与 骨 的 代谢 调节 ， 影 响 骨 钙 和 血 钙 的 平衡 。 


18. 5.4.1 钙 、 磷 在 骨 中 沉积 一 一 骨 的 生成 


骨 的 生成 有 两 种 基本 方式 ， 一 种 称 软骨 成 骨 (如 四 肢 骨 的 生成 ) ， 一 种 称 膜 性 成 骨 (如 颅 顶 
骨 的 生成 ) 。 无 论 何 种 方式 ， 成 骨 作用 的 原理 基本 上 相同 。 骨 的 生成 包括 两 个 基本 过 程 ， 即 有 机 
骨 母 组 织 的 生成 和 骨 盐 在 其 中 的 沉积 。 

有 机 骨 母 组 织 的 主要 成 分 是 胶原 和 基质 物质 。 胶 原 是 一 种 纤维 状 蛋白 质 ， 它 是 在 成 骨 细 
胞 的 粗 面 内 质 网 中 合成 的 。 该 蛋白 质 合成 后 释放 到 细胞 外 的 骨 基 质 中 ， 并 在 基质 中 聚合 成 胶 
原 纤维 ， 排 列 成 平行 的 纤维 束 。 基 质 物质 主要 是 由 黏 蛋 白 和 甜 多 糖 组 成 ， 它 们 都 是 由 成 骨 细 
胞 合成 后 分 泌 到 细胞 外 的 。 黏 多 糖 基本 上 是 硫酸 软骨 素 ， 它 包 埋 在 秋 蛋 白 周 围 ， 而 胶原 纤维 
又 包 埋 在 这 种 基质 中 。 这 样 成 骨 细胞 就 在 其 周围 形成 骨 母 组 织 ， 而 后 骨 盐 便 在 其 中 沉积 ， 从 
而 形成 骨 。 

骨 盐 bony sat) 即 骨 中 的 无 机 盐 ， 以 钙 盐 和 磷酸 盐 为 主 ， 并 以 羟 克 灰 石 及 无 定形 的 磋 酸 氢 
钙 CaH(P0,)s0H 或 CasH, (PO,)。* 5H,0 的 形式 存在 。 关 磷 灰 石 为 细微 的 结晶 体 ， 结 构 比较 稳 
定 , 不易 溶解 于 周围 体液 中 。 但 是 它 可 与 无 定形 形式 吸附 在 其 表面 体液 中 的 其 他 离子 (如 Ca?* 、 
Mg 、Na* 、Cl- 、HC0; 、F” 及 少量 柠檬 酸根 离子 ) 进行 交换 ， 以 更 新 其 组 成 。 因 此 ， 骨 盐 也 
是 处 于 沉积 与 溶解 的 动态 平衡 之 中 的 。 

骨 盐 的 沉积 〈 也 称 骨 的 钙化 ) 依赖 于 两 种 因素 ， 即 局 部 因素 和 体液 因素 。 局 部 因素 是 指 需 
要 成 骨 细胞 的 代谢 活动 形成 可 供 钙化 的 骨 母 组 织 ; 体液 因素 是 指 需要 由 体液 提供 充分 的 矿物 质 离 
子 ， 其 中 主要 是 Ca* 和 了 P0;- 。 以 前 曾 认为 只 要 体液 中 的 [ Ca* ] 和 [P0;” ] 乘 积 超过 其 溶解 度 积 ， 
即 可 沉淀 为 产 亚 灰 石 结晶 。 现 在 一 般 认为 ， 即 使 是 两 者 浓度 乘积 大 于 其 溶解 度 积 也 不 一 定 发 生 沉 
淀 ， 这 是 由 于 在 细胞 外 液 中 存在 某 些 起 稳定 作用 的 物质 。 因 此 ， 羟 磷 灰 石 结晶 的 形成 需要 有 诱发 
物质 和 起 稳定 作用 的 物质 。 胶 原 是 诱发 物 ， 它 可 能 以 特有 的 立体 构 型 及 某 些 化 学 基 团 (如 赖 所 
酸 、 羟 且 氨 酸 的 末端 与 磷酸 根 结合 成 曲 核 ， 从 而 诱发 磷酸 钙 的 结晶， 在 钙化 过 程 中 起 促进 作 
用 ;细胞 外 液 中 的 焦 磋 酸 盐 和 多 磷酸 盐 是 起 稳定 作用 的 物质 ， 即 它们 对 骨 盐 结晶 的 形成 有 抑制 作 
用 。 而 成 骨 细 胞 能 产生 焦 磷酸 酶 〈 一 种 碱 性 磷酸 酶 ) ， 维 生 素 D 对 其 有 激活 作用 ， 可 将 焦 磷酸 水 
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解 ， 使 克 的 浓度 增加 ， 故 也 有 利于 骨 盐 的 沉积 。 
18.5.4.2 钙 、 磺 由 骨 中 动员 一 一 肯 的 了 豚 收 


骨 溶解 而 消失 的 过 程 称 为 骨 吸 收 。 骨 的 吸收 包括 骨 母 组 织 的 破坏 和 骨 盐 的 溶解 。 现 在 认为 骨 
细胞 和 破 骨 细胞 参与 骨 的 吸收 。 骨 吸收 时 ， 骨 细胞 和 破 骨 细胞 在 轩 状 旁 腺 素 作用 下 ， 能 产生 组 织 
蛋白 酶 、 胶 原 酶 和 糖 并 酶 等 ， 使 胶原 和 黏 多 糖 降解 ， 从 而 使 骨 母 组 织 消失 。 同 时 ， 由 于 甲状 旁 腺 
素 的 作用 改变 了 上 骨 组 织 的 代谢 ， 使 其 释放 柠 榜 酸 和 和 乳酸， 一 方面 使 吸收 部 位 的 pH 降低 ， 另 一 方 
面 柠檬 酸 可 以 与 Ca “结合 形成 可 溶解 而 不 解 离 的 化 合 物 。 这 两 种 作用 都 有 利于 局 部 骨 盐 的 溶解 ， 
于 是 时 组 织 被 游 解吸 收 。 


18. 5.5 ”血浆 中 钙 、 磷 浓度 恒定 的 调节 机 制 


在 钙 、 磷 代谢 调节 机 制 中 ， 以 血浆 恒定 的 调节 机 制 最 为 重要 。 

机 体 中 调节 血浆 [Ca ] 恒定 的 机 制 是 通过 调控 钙 磷 的 吸收 、 在 骨 中 的 沉积 和 动员 以 及 肾 
脏 的 排泄 等 方式 来 维持 的 。 在 上 述 机 制 中 起 主要 作用 的 是 体液 中 的 钙 与 骨 中 鳃 的 交换 。 该 交换 有 
两 种 机 制 : 一 种 是 依赖 于 血浆 中 Ca* 和 骨 中 易 交 换 Ca 之 间 的 物理 化 学 平衡 ， 使 血 钙 浓度 维持 
在 7mg/100ml 左右 ; 另 一 种 机 制 是 在 甲状 旁 腺 素 的 作用 下 ， 把 骨 盐 晶体 中 的 钙 (不 易 交换 Ca ) 
动员 出 来 ， 使 血 钙 浓 虚 达到 正常 水 平 。 


18. 5.5.1 ”甲状 旁 腺 素 


甲状 旁 腺 素 (parathyroid hormone，PTH) .是 甲状 旁 腺 主 细胞 分 泌 的 一 种 蛋白 质 激素 ， 它 的 


主要 作用 有 以 下 几 方面 ，GD 直 搂 作用 于 骨 组 织 ， 促 使 间 质 细胞 转变 为 破 肯 细胞 ， 抑 制 破 骨 细胞 转 

变 为 成 骨 细胞 ， 使 玻 骨 细胞 的 活性 增强 并 使 柠 榜 酸 含量 增多 ， 从 而 发 生 溶 骨 作 用 而 升 高 血 钙 。 
@ 能 促进 肾 小 管 对 钙 的 重 吸 收 和 对 磷酸 盐 的 排 泊 ， 血 克 的 降低 有 利于 血 钙 的 升 高 。@@ 促 进 肾脏 对 
维生素 D 的 活化 , 使 25 -(OH)- 了 转 为 1，25 -( 0H)。 - D， 后 者 可 促进 钙 在 肠 中 的 吸收 ， 间 接 
促进 血 钙 的 升 高。 

PTH 的 分 泌 受 血 钙 浓 度 的 调节 , 血 钙 降低 ， 分 小 增加 ， 血 钙 升 高 ， 分 泌 减 少 。PTH 作用 总 
的 结果 是 使 血 钙 升 高 。 


18.5.5.2 降 钙 素 


降 钙 素 (calcitonin，CT) 是 甲状 腺 的 滤 泡 旁 细 胞 (parafoliicular cel， 又 称 C 细胞 ) 合成 、 
分 泌 的 一 种 多 肽 激素 ， 它 在 维持 血 钙 浓 度 恒定 中 起 着 重要 作用 。CT 的 主要 作用 有 以 下 儿 方 面 : 
人 @@ 促 进 成 骨 细 胞 的 活动 ， 抑 制 破 骨 细胞 的 活性 ， 从 而 抑制 骨 吸 收 ， 促 进 钙 在 时 中 的 沉积 ， 使 血 钙 
降低 。@ 可 直接 作用 于 肾 近 曲 小 管 ， 抑 制 其 对 钙 和 磷 的 重 吸收 ， 使 尿 钙 和 尿 磷 增 加 。 

CT 的 分 泌 受 血 钙 浓度 的 调节 ， 当 血 钙 浓度 升 高 时 ， 分 泌 增多 ， 反 之 则 分 泌 减 少 。CT 作用 总 
的 结果 是 使 血 钙 降低 。 


18. 5.5.3 维生素 DD 


维生素 了 能 使 血 钙 浓 度 维持 在 正常 水 平 。 由 于 维生素 D, 或 维生素 D, 都 是 无 活性 形式 ， 
. 360 
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因此 必须 经 过 代谢 转变 (主要 是 在 肝 、 肾 中 进行 羟 化 作用 ) 生成 1，25 - (0H), - D, 或 
1，25- (OH), -D; 之 后 才能 促进 肠 符 膜 对 Ca”* 的 吸收 、 骨 盐 溶解 以 及 肾 小 管 对 钙 、 磷 的 重 


吸收 。 


甲状 旁 腺 素 、 降 钙 素 和 维生素 D 在 维持 正常 血 钙 浓度 中 的 作用 见 图 18 - 5。 


人 (0 
nae /一 一 > 甲状 及 


图 18 -5 甲状 旁 腺 素 、 降 钙 素 和 维生素 D 在 维持 正常 血 钙 浓度 中 的 作用 


18.6 镁 和 铁 的 代 放 


18. 6.1 位 的 代谢 


动物 的 所 有 组 织 都 含 镁 。 体 内 总 镁 量 的 70% 左右 在 骨 中 ， 其 余 的 在 细胞 外 液 中 和 细胞 内 ， 
并 且 在 细胞 内 的 浓度 远 高 于 细胞 外 液 中 的 浓度 。 各 种 动物 血浆 中 的 正常 镁 含量 有 所 不 同 ， 一 般 为 
2~5mg/100m。 

镁 离子 影响 组 织 的 兴奋 性 。 大 量 注射 镁 盐 可 抑制 中 枢 神经 活动 ， 有 麻醉 和 镇 总 作用 。 这 些 作 
用 可 完全 被 钙 所 持 抗 ， 而 持 抗 的 原理 尚 不 明了 。 体 液 中 镁 的 浓度 低 时 ， 神 经 肌肉 的 兴奋 性 亢进 ， 
发 生 疙 挛 和 抽 搞 以 致死 亡 。 人 体内 大 约 有 300 多 种 酶 以 Mg 
作为 其 辅助 因子 。 

己 料 中 铁人 和 多时 丰收 的 量 也 增多 ， 但 豚 收 率 却 作 个。 第 生 素 对 包 的 有 收 了 有 _ 定 的 人 
进 作 用 ， 但 比 其 对 镍 的 作用 小 很 多 。 体 内 镁 随 妆 、 屎 排出 ， 让 乳 动物 也 随 乳 汁 排出 。 

”关于 血浆 中 镁 含量 的 调控 机 制 迄 今 知道 的 很 少 。 骨 中 的 镁 无 疑 是 体内 镁 的 贮存 库 ， 当 血浆 中 
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镁 浓度 低 时 ， 可 动员 骨 中 的 镁 进行 补充 。 但 动员 的 速度 缓慢 ， 而 且 至 今 未 发 现 有 如 茵 钙 浓度 和 甲 
状 旁 腺 素 那样 的 反馈 调控 机 制 。 现 在 认为 肾 排出 镁 是 重要 的 调节 因素 ， 并 已 知 肾 排 镁 是 有 阔 什 
的 ， 据 测定 牛 的 阔 值 是 每 100ml 血浆 1. 80 ~ 1. 90mg。 当 血浆 中 镁 浓度 低 于 正常 值 时 ， 尿 中 实际 
无 镁 。 因 此 在 兽医 临床 上 可 用 测定 尿 镁 的 方法 判断 动物 是 否 已 发 生 低 血 镁 症 。 一 般 说 来 ， 当 肾 功 
能 正常 时 ， 尿 中 有 镁 可 说 明 动物 未 发 生 低 血 镁 症 。 

迄今 研究 最 多 和 最 常见 的 镁 代谢 订 乱 是 反刍 动物 的 低 血 镁 症 。 该 病 是 由 于 长 期 以 牛乳 饲 喂 物 
”车 而 发 生 的 缺 镁 症 ， 这 也 是 由 于 牛乳 中 镁 的 含量 低 不 能 满足 秩 牛 需要 引起 的 。 其 特点 是 血 镁 浓度 
降低 和 骨 中 的 镁 含量 也 降低 。 低 血 镁 引起 抽 摘 ， 不 治疗 可 导致 死亡 。 

另 一 种 常见 的 放牧 乳牛 的 低 血 镁 症 ， 有 急性 型 和 慢性 型 之 分 。 二 者 都 以 血 镁 过 低 而 抽 搞 以 致 
死亡 为 特点 ， 但 急性 型 的 骨 镁 含量 不 见 减少 ， 而 慢性 型 的 骨 镁 含量 也 减少 。 其 发 病原 因 尚 不 明 
了 ， 但 肯定 是 与 牧草 类 型 和 放牧 条 件 有 关 。 这 方面 的 研究 材料 很 多 ， 但 迄今 尚未 有 肯定 的 结论 。 
绵羊 也 有 类 侯 疾病 。 


18. 6. 2 铁 的 代谢 


18.6.2.1 铁 的 分 布 与 功能 


动物 体内 铁 的 含量 虽然 很 少 ， 但 非常 重要 。 它 是 血红 蛋白 、 肌 红 蛋 白 和 细胞 色素 以 及 其 他 呼 
吸 酶 类 (细胞 色素 氧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 、 过 氧化 物 酶 ) 的 必需 组 成 成 分 ， 其 主要 的 功能 是 把 氧 
转运 到 组 织 中 (血红 蛋白 ) 和 在 细胞 氧化 过 程 中 转运 电子 (细胞 色素 体系 ) 。 

全 身 铁 的 60% ~70% 以 血红 蛋白 的 形式 存在 于 红细胞 中 ， 而 血浆 中 铁 的 含量 极 少 。 在 血浆 
中 ， 铁 主要 以 转 铁 蛋白 的 形式 进行 运输 ， 游 离 铁 极 少 。 约 3% 的 铁 以 肌 红 蛋 白 的 形式 存在 于 所 有 
细胞 中 ， 但 有 些 动物 ， 例 如 马 和 犬 的 肌 红 和 蛋白 含量 比 其 他 动物 的 明显 高 。 据 估计 ， 犬 肌 红 蛋白 中 
的 铁 约 占 全 身 铁 量 的 7% 。 所 有 含 铁 酶 中 的 铁 约 占 全 身 铁 的 1% ， 其 余 的 铁 以 铁 蛋白 或 血 铁 黄 素 
形式 贮存 ， 贮 存 的 部 位 主要 是 在 肝 、 脾 、 肠 黏膜 以 及 骨 笑 的 细胞 中 。 


18.6.2.2 铁 的 吸收 和 排出 


与 其 他 电解 质 不 同 ， 体 内 铁 的 含量 不 是 用 排出 调节 ， 而 是 通过 吸收 进行 调节 。 机 体能 把 体内 
的 铁 很 有 效 地 保存 起 来 ， 各 种 含 铁 物质 在 降解 时 ， 其 中 的 铁 几乎 能 全 部 被 机 体 再 利用 ， 因 而 排出 
的 铁 量 极 少 。 家 畜 妆 中 的 铁 绝 大 部 分 是 饲料 中 未 被 吸收 的 铁 ， 极 少量 是 随 胆汁 以 及 肠 黏 膜 细 胞 脱 
落 而 由 体内 排出 的 。 尿 中 的 排 铁 量 更 少 。 此 外 ， 通 过 出 汗 、 毛 发 脱落 以 及 皮肤 脱落 也 丢失 少量 的 
铁 ， 母 冀 泌 乳 也 排出 少量 的 铁 。 动 物 主要 是 在 失血 时 丢失 较 多 的 铁 。 

铁 主要 以 Fe “在 十 二 指 肠 吸 收 。 饲 料 中 的 有 机 铁 可 在 胃酸 的 作用 下 释放 出 来 ， 而 Fe* 风 被 
肠 道 中 的 还 原 剂 还 原 成 Fe"* 被 吸收 。 这 种 还 原 剂 有 维生素 C、 谷 胱 甘 肽 以 及 蛋白 质 中 的 副 基 等 。 
Fe 可 与 维生素 C、 某 些 糖 和 氨基酸 形成 整合 物 ， 这 些 化 合 物 在 较 高 的 pH 中 也 能 溶解 ， 故 有 利 
于 吸收 。 消 化 道 疾病 和 饲料 中 较 多 的 磷酸 以 及 其 他 能 降低 Fe* 溶解 度 的 物质 ， 都 影响 铁 的 吸收 。 
铜 缺 乏 也 影响 铁 的 吸收 。 

铁 的 吸收 量 取决 于 机 体 的 需要 ， 需 要 多 少 吸收 多 少 ， 多 余 的 则 拒绝 吸收 。 目 前 认为 机 体 调节 
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铁 吸 收 的 机 制 与 肠 黏膜 细胞 内 铁 蛋白 含量 有 关 。 实 验证 实 ， 给 饥饿 的 动物 饲 以 铁 时 ， 其 肠 黏膜 上 
皮 细胞 可 新 合成 较 多 的 脱 铁 铁 蛋 白 〈apoferritin) ， 并 与 铁 结合 成 铁 蛋白 〈femitin) ， 使 后 者 的 含 
量 较 饥 饿 时 增加 20 ~50 倍 。 当 肠 秋 膜 细 胞 内 的 铁 蛋白 含量 高 时 ， 即 可 阻 斯 铁 的 吸收 。 铁 离子 从 
肠 笠 膜 细 胸 进 入 血液 的 速度 受 细胞 内 氧化 还 原水 平 的 调节 。 当 有 大 量 的 Fe "被 还 原 成 Fe “时 ， 
Fe * 则 从 铁 蛋白 中 解 离 出 而 扩散 人 血 。 贫 血 时 由 于 氧 供应 不 足 ， 有 利于 上 述 还 原 反 应 ， 肠 黏膜 细 
胞 的 Fe 可 迅速 扩散 人 血 ， 进 而 促进 铁 的 吸收 。 肠 黏膜 细胞 中 的 铁 一 般 不 被 动员 利用 ， 主 要 随 
细胞 的 更 新 而 脱落 ， 因 此 对 调节 铁 的 贮存 量 和 吸收 率 有 一 定 意义 。 当 体内 造血 速度 增 快 时 ， 体 内 
贮 铁 量 减少 ,新 生 肠 夭 腊 细胞 的 含 铁 量 也 少 ， 可 通过 上 述 机 制 加 速 铁 的 吸收 。 体 内 造血 速度 减缓 
时 ， 结 果 则 相反 ， 使 铁 的 吸收 量 降低 。 7 


18.6.2.3 铁 的 转运 、 利 用 和 贮存 


铁 在 血浆 中 是 与 转 铁 蛋 白 〈transferin，T) 结合 而 运输 。Tf 是 一 种 B -~ 球 蛋白 , 含 糖 量 约 
6% ， 主 要 在 肝 细胞 中 合成 。Tf 是 铁 的 特异 载体 ， 它 与 铁 的 亲和力 大 于 其 他 血浆 蛋白 ， 与 Tf 结合 
的 铁 为 Fei! 。 袜 含 两 个 亚 基 ， 每 个 亚 基 有 一 个 Fe’' 结 合 位 点 ， 故 每 分 子 人 可 结合 两 个 Fe’* 。Tf 
与 Fe’* 的 络 合 需要 有 HCO; 的 参与 ， 每 个 Fe* 与 位 的 结合 需要 一 个 HCO0; ， 这 种 与 Fei' 结 合 的 
Tf 旦 红色 。 转 铁 蛋 白 结合 铁 的 能 力 较 高 ， 正 常 仿 铁 量 仅 约 为 其 结合 能 力 的 33% 。 不 同 病 变 时 此 
数值 有 变化 ， 故 可 作为 诊断 指标 。 在 铁 挫 和 到 血红 蛋白 中 去 时 ， 似 乎 是 转 铁 蛋白 进入 发 育 著 的 网 
织 红细胞 内 ， 并 在 其 中 把 铁 释放 出 来 以 进行 挫 和 。 

现在 认为 网 状 内 皮 系统 不 仅 贮存 铁 ， 而 且 也 释放 其 中 的 铁 被 组 织 利用 ， 即 在 维持 血浆 的 铁 含 
量 中 起 部 分 作用 。 当 网 状 内 皮 细 胞 向 细胞 外 液 中 释放 铁 时 ， 其 铁 蛋白 中 的 Fe 必须 还 原 为 Fe** 
才能 进入 血浆 ， 而 到 达 血 浆 后 又 需 再 氧化 为 Fe* 与 转 铁 蛋白 结合 起 来 转运 ， 血 浆 铀 蓝 蛋 白 参与 
此 过 程 ， 至 少 是 参与 此 氧化 作用 。 "3 

当 组 织 需要 时 ， 血 浆 中 的 铁 由 转 铁 蛋 白 中 释放 出 来 ， 并 穿 过 毛细 血管 进入 细胞 ， 在 其 中 贮存 


”或 利用 。 由 转 铁 蛋 白 把 铁 转 运 至 贮存 位 置 是 需要 维生素 C 和 ATP 的 作用 ， 可 能 还 需要 其 他 阴 


离子 。 ， 

肝 、 肚 和 肠 黏膜 是 贮存 铁 的 主要 部 位 ， 但 其 他 器 官 〈 如 胰 、 肾 上 腺 ) 以 及 所 有 网 状 内 皮 细 
胞 都 起 贮存 铁 的 作用 。 贮 存 的 形式 是 铁 蛋 白 和 血 铁 黄 素 。 正 常 时 铁 蛋 白 占 60% ， 在 铁 沉积 过 多 
的 疾病 中 ， 则 血 铁 黄 素 异常 的 多 。 经 普鲁士 蓝 组 织 化 学 染色 可 进行 鉴别 ， 铁 蛋白 不 染色 ， 血 铁 黄 
素 则 染色 。 

铁 主要 用 于 合成 血红 蛋白 、 肌 红 蛋 白 和 某 些 呼 吸 酶 类 。 呼 吸 酶 是 在 所 有 的 细胞 中 都 合成 的 ， 
肌 红 蛋白 在 肌肉 细胞 中 全 成， 血红蛋白 则 在 造血 组 织 ， 主 要 是 在 骨髓 的 发 育 中 的 红细胞 中 生成 。 
当 血 红 蛋 白 降 解 时 ， 其 中 的 铁 是 易于 再 利用 的 。 肌 红 蛋 白 和 呼吸 酶 中 的 铁 则 不 易 再 利用 。 在 贮存 
铁 中 ， 铁 蛋白 中 的 铁 比 血 铁 黄 素 中 的 易于 利用 。 

机 体 每 天 动用 的 铁 远 远 超过 其 外 源 供应 的 量 。 例 如 入 每 天 由 红细胞 降解 获得 的 铁 为 20 ~ 
25mg， 其 中 大 部 分 立即 用 于 再 合成 血红 蛋白 ， 少 量 则 通过 血液 运送 至 其 他 组 织 ， 摊 和 在 贮存 铁 
的 组 织 、 肌 红 蛋 白 或 含 铁 的 酶 类 中 。 而 每 天 由 食物 吸收 的 铁 则 不 到 lmg。 铁 的 代谢 如 图 18 -6 
所 示 。 
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图 18-6 铁 代谢 示意 图 
18.7 畜 禽 体内 的 微量 元 素 


18. 7. 1 微量 元 素 的 概念 和 分 类 


， 瘟 禽 体内 的 微量 元 素 是 指 占 体重 0.01% 以 下 的 各 种 元 素 。 这 是 因为 占 体重 0.01% 以 下 的 元 


素 只 能 用 微量 分 析 的 方法 测定 。 而 含量 占 体重 0.01% 以 上 的 各 种 元 素 ， 则 可 用 常量 分 析 的 方法 
进行 测定 ， 故 称 为 常量 元 素 。 显 然 这 种 用 化 学 分 析 的 方法 来 划分 体内 元 素 的 方法 是 不 合理 的 ， 因 
为 它 不 反映 各 种 元 素 在 体内 的 代谢 情况 或 生理 作用 。 但 目前 尚 无 更 好 的 划分 方法 ， 因 而 还 只 能 这 
” 样 划分 。 . 


畜 禽 体内 的 微量 元 素 一 般 分 为 两 大 类 : 一 类 是 必需 微量 元 素 ， 因 为 已 经 查 明 它们 都 各 自 具有 


特殊 的 生理 功能 ， 而 且 当 冀 禽 体内 缺乏 它们 时 ， 会 患 有 特殊 的 疾病 。 另 一 类 是 异常 微量 元 素 ， 这 
类 元 素 到 目前 为 止 还 未 发 现 它们 有 任何 特殊 生理 功能 ， 也 未 发 现 当 畜 禽 体 内 缺乏 它们 时 会 串 有 疾 
病 ， 因 而 认为 它们 不 是 畜 禽 所 必需 的 元 素 。 目 前 已 知 畜 禽 体 内 的 微量 元 素 多 达 50 多 种 ， 其 中 有 
14 种 已 肯定 为 必需 的 微量 元 素 ， 即 铁 、 锌 、 铜 、 碘 、 锰 、 钼 、 销 、 硒 、 铬 、 镍 、 锡 、 硅 、 氟 和 
矶 。 其 余 则 是 非 必需 的 异常 微量 元 素 。 a 

在 非 必需 的 异常 微量 元 素 中 又 可 分 为 毒性 元 素 和 情 性 元 素 两 类 。 示 、 锅 、 砷 、 磅 、 铅 、 钙 、 
锁 、 饥 、 馆 、 包 等 已 被 证 明 是 毒性 元 素 ， 它 们 在 体内 微量 存在 时 就 能 引起 毒性 反应 ， 而 演 、 硼 、 
铝 等 元 素 在 体内 微量 存在 时 ， 并 不 引起 有 害 反应 ， 故 称 为 惰性 元 素 。 当 然 ， 毒 性 元 素 和 非 毒性 元 
素 的 划分 不 是 绝对 的 。 实 际 上 任何 元 素 ， 包 括 必需 的 元 素 在 内 ， 在 体内 过 量 存在 时 都 会 引起 毒性 
反应 。 例 如 ， 铜 、 钴 、 锰 、 硒 和 和 氟 等 已 被 证 明 为 必需 的 微量 元 素 ， 但 如 果 报 人 过 量 ， 常 会 引起 中 
毒 。 而 且 其 中 有 些 元 素 ， 如 气 和 硒 等 ， 过 去 很 长 时 期 曾 被 认为 是 毒性 元 素 ， 只 是 后 来 才 发 现 它们 


是 必需 元 素 。 反 过 来 ， 即 使 是 毒性 很 强 的 元 素 〈 如 采 、 铂 、 铅 、 砷 等 )， 如 果 在 体内 的 含量 极 
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微 ， 一 般 不 会 对 身体 造成 伤害 。 

关于 必需 的 和 非 必需 的 微量 元 素 的 划分 ， 也 只 是 根据 目前 的 认识 来 制定 的 。 随 着 对 微量 元 素 
研究 的 进展 ， 肯 定 会 对 上 述 的 划分 有 所 修正 ， 因 为 很 可 能 有 些 元 素 实际 上 是 必需 的 ， 而 现在 还 不 
认识 ， 因 而 列 在 非 必需 的 之 中 。 而 有 些 元 素 ， 如 锡 、 铬 、 钒 等 ， 昌 然 用 实验 动物 已 经 证 明 是 必需 
的 ， 因 而 列 在 必需 的 微量 元 素 之 中 ， 但 它们 在 各 种 畜 禽 体内 的 作用 究竟 如 何 ， 现 在 还 并 不 十 分 
了 解 。 


18.7. 2 ”微量 元 素 的 吸收 和 排 直 
大 多 数 微量 元 素 是 隧 人 饲料 和 人 饮水 经 消化 道 吸收 进入 动物 体内 的 。 但 菜 毕 元 素 ， 例 如 碘 ， 还 可 


。 以 随 大 气 通过 呼吸 道 或 皮肤 等 途径 进入 体内 。 对 大 多 数 微量 元 素来 说 ， 胃 肠 吸收 它们 的 机 制 是 不 


清楚 的 ， 影 响 它们 吸收 的 因素 了 解 的 也 很 少 。 这 些 是 值得 研究 的 问题 。 目 前 已 知 天 然 饲料 和 饮水 
中 各 种 微量 元 素 的 含量 与 畜 禽 对 它们 的 需要 量 和 吸收 量 之 间 有 高 度 的 一 致 性 ， 这 大 概 是 生物 在 长 
期 进化 过 程 中 对 其 环境 进行 适应 的 结果 。 目 前 发 生 的 微量 元 素 中 毒 现象 ， 多 半 是 由 于 工业 污染 或 
农药 污染 等 引起 的 。 

微量 元 素 的 排出 途径 有 随 类 、 尿 排出 以 及 由 汗腺、 皮肤 、 被 毛 等 排出 。 不 同 元 素 的 排出 途径 
差异 很 大 。 钴 、 钻 、 氟 、 碘 、 硒 等 主要 由 尿 排出 ; 铜 、 锌 、 馈 、 锰 等 则 主要 随 灶 排出 ; 铁 、 锌 、 
省 、 铝 、 铜 、 铝 、 锅 、 钒 、 硼 、 狼 、 镜 、 砷 、 三 、 气 等 有 一 部 分 能 进入 被 毛 而 排出 。 现 在 ， 分 析 
被 毛 中 某 些 异 常 微量 元 素 的 含量 ， 已 被 用 为 检测 环境 污染 的 指标 。 


18.7. 3 微量 元 素 在 体内 的 分 布 和 存在 方式 


微量 元 素 在 体内 的 分 布 极 不 均匀 ,许多 元 素 都 有 其 特异 的 集中 存在 的 部 位 。 例 如 握 、 急 、 
铝 、 钢 的 90% 以 上 集中 在 骨骼 ; 锌 、 省 、 锂 、 尔 有 50% 以 上 集中 在 肌肉 ; 碘 有 85% 以 上 集中 在 
甲状 腺 ; 钒 有 90% 以 上 集中 在 脂肪 组 织 ; 铁 有 70% 左右 集中 在 红细胞 内 ; 铜 大 部 分 集中 在 肝脏 
等 。 这 些 集中 存在 ， 有 的 是 与 它们 的 特殊 生理 功能 有 关 (如 铁 在 红细胞 内 、 碘 在 甲状 腺 内 等 )， 
有 的 则 是 储存 部 位 。 

微量 元 素 在 吝 仿 体内 的 存在 方式 是 多 种 多 榜 的 。 有 的 以 离子 形式 存在 ; 有 的 与 蛋白 质 紧密 结 
合 ; 有 的 则 形成 有 机 化 合 物 等 等 。 而 且 同 一 元 素 可 以 多 种 形式 存在 。 这 种 存在 方式 ， 往 往 与 它们 
的 生理 功能 、 运 输 或 贮存 有 关 。 例 如 ， 碘 以 甲状 腺 素 的 形式 存在 ， 销 以 维生素 Ba 的 形式 存在 ， 
都 与 它们 的 生理 功能 有 关 。 许 多 元 素 (如 铜 、 铁 、 锌 等 ) 都 是 在 血浆 中 与 蛋白 质 结合 起 来 进行 
运输 的 。 在 组 织 中 ,许多 元 素 (如 铜 、 铁 ) 都 是 以 和 蛋白 质 结合 的 方式 贮存 起 来 的 。 


18.7. 4 必需 微量 元 素 的 生理 功能 


已 知 畜 禽 体内 缺乏 某 种 必需 微量 元 素 时 ， 会 发 生 特异 的 症状 。 另 外 ， 现 在 对 必需 微量 元 素 的 
生理 功能 有 了 一 定 的 了 解 。 但 是 由 于 了 解 的 还 不 够 深入 ， 因 而 目前 还 不 能 很 好 地 阐明 缺乏 时 发 生 
特异 症状 的 原因 。 已 知 的 微量 元 素 的 生理 功能 是 多 种 多 样 的 。 | 

许多 微量 元 素 与 酶 的 活性 有 关 ， 这 是 已 知 的 微量 元 素 最 为 广泛 的 作用 。 例 如 ， 铜 是 酷 氨 酸 
栈 、 细 胞 色素 氧化 酶 的 必需 成 分 ， 钼 是 黄 嗓 叭 氧化 酶 和 醛 氧化 酶 的 必需 成 分 ; 锌 是 碳酸 醛 栈 、 碱 
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“ 性 磷酸 酶 、 胰 羧基 肽 酶 等 的 必需 因子 ; 鳃 是 精 氨 酸 酶 、 碱 性 磷酸 酶 、 异 柠 棕 酸 脱毛 酶 、 葡 糖 辜 酸 
变 位 酶 、 人 
等 。 很 明显 这 些微 量 元 素 是 通过 酶 来 发 挥 它 们 的 生理 作用 的 。 

-有 些微 量 元 素 是 构成 某 些 生物 活性 物质 的 成 分 。 例如 ， 碘 是 甲状 腺 素 的 成 分 ; 钴 是 维生素 
Bi1, 的 部 分 ; 铁 是 血红 素 的 成 分 等 。 这 些微 量 元 素 的 生理 作用 即 表 现 为 这 些 生物 学 活性 物质 的 作 
用 。 缺 乏 它们 将 引起 这 些 活性 物质 的 含量 不 足 而 发 生 疾病 。 

有 的 元 素 (部 据 》 可 补 吸 阶 在 邱 阁 于 琅 质 的 汉 构 基石 局 体 表面 ， 形成 一 层 抗 酸 的 氛 磷 灰 石 ， 
因而 对 牙齿 有 保护 作用 。 

此 外 ， 已 知 许多 微量 元 素 还 有 许多 其 他 生理 作用 。 例 如 ， 缺 铜 可 引起 贫血 ; 锌 对 蛋白 质 的 合 
成 有 促进 作用 等 。 但 由 于 对 其 机 制 还 不 明了 ， 因而 尚 不 清 荡 它 们 是 通过 何 种 途径 发 挥 这 些 作 
用 的 。 


18. 7.5 “微量 元 素 中 毒 


任何 元 素 摄 入 体内 的 量 过 多 时 ， 都 会 产生 对 机 体 有 害 的 作用 而 中 毒 。 这 里 所 要 谈 的 是 那些 少 


量 甚 至 微量 进入 体内 而 引起 中 毒 的 元 素 。 有 些 元 素 甚 至 进入 体内 的 量 极 微 ， 但 可 因 在 体内 积累 而 
最 后 引起 中 毒 。 

本 起 中 毒 的 微量 元 当主 要是 金属 元 家 ， 其 中 万 以 重金 必 元素 更 为 重要 。 但 有 些 非 金属 元 
如 砷 、 硒 、 磅 、 氛 等 也 有 较 高 的 毒性 。 不 同 元 素 引起 的 中 毒 机 制 并 不 相同 。 但 对 重金 属 来 说 ， 它 
: 们 一 般 都 是 与 蛋白 质 结 合 ， 引 起 蛋白 质 的 性 能 发 生 改变 ， 从 而 抑制 了 酶 的 活性 或 蛋白 质 的 其 他 正 
” 常 功 能 ， 使 细胞 代谢 发 生 素 乱 。 有 些 元 素 〈 如 气 等 ) 因为 是 酶 的 强烈 抑制 剂 而 引起 中 毒 。 也 有 
- 些 元 素 是 由 于 和 某 种 必需 微量 元 素 竞争 而 引起 中 毒 。 例 如 ， 锅 中 毒 是 由 于 它 和 锌 竞争 ， 使 许多 含 
锌 酶 的 活性 严重 降低 的 结果 。 还 有 一 些 元 素 引 起 中 毒 的 机 制 至 今 仍 不 清楚 。 

许多 微量 元 素 进入 体内 后 ， 常 常 积存 在 某 一 组 织 中 ， 这 可 能 是 一 种 解毒 的 保护 性 作用 。 然 而 
当 积累 到 一 定 程度 后 ， 即 发 生 严重 的 中 毒 现象 ， 此 积累 过 程 即 为 慢性 中 毒 。 例 如 铜 的 摄 和 人 量 超出 
其 排出 量 时 积存 在 肝 中 ， 肝 中 的 铜 超过 一 定 水 平时 便 大 量 释放 和 人 血 ， 可 引起 死亡 ; 氛 摄 人 多 余 时 
沉积 于 骨 中 ， 骨 中 的 氟 超 过 一 定 水 平时 便 进 入 软组织 而 引起 死亡 ; 铅 也 沉积 在 骨 中 ， 当 骨 的 代谢 
增强 时 ， 则 铅 由 上 骨 中 动员 出 来 而 使 动物 中 毒 ; 锅 沉 积 于 肾 中 ， 渐 进 性 的 损害 红 功 能 等 。 

引起 微量 元 素 中 毒 的 原因 ， 大 多 数 是 由 于 饮用 水 、 饲 料 、 空 气 或 土壤 受到 污染 而 造成 的 。 在 
畜 禽 饲养 中 ， 一 方面 要 注意 提供 足 量 的 必需 微量 元 素 ， 以 防止 微量 元 素 的 缺乏 。 同 时 ， 又 要 防止 
微量 元 素 过 多 进入 动物 机 体 而 引起 中 毒 。 


fe 机 ss 章 小 结 
水 和 无 机 鼻 在 动物 生命 活动 中 起 着 非常 重要 的 作用 ， 它 们 参与 机 体 物 质 的 摄取 、 转 运 、 排 兴 及 代 
请 反应 和 过 各 同时 维持 着 体内 体液 的 稳定 。 体 液 在 体内 可 划分 为 两 个 区 ， 即 细胞 内 液 和 细胞 外 液 。 
… 顷 胞 内 深 和 细胞 外 液 的 化 学 成 分 存在 着 很 大 的 差异 。 细 胞 外 液 中 含量 景 多 的 阳离子 是 Na* ， 阴 离子 是 
Cl" 和 HCO; 。 细 胞 内 液 以 蛋白 质 为 主要 阴离子 ， 主 要 阳离子 是 K* ， 其 次 是 Mg** ， 而 Na* 则 很 少 。 由 此 可 见 ， 
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细胞 内 液 和 细胞 外 液 之 间 在 阳离子 方面 的 突出 差异 是 Na 、K* 浓度 的 是 殊 ， 并 已 知 这 种 差异 是 许多 生理 现象 所 
.必需 的 。 水 是 机 体 合 量 最 多 的 成 分 ， 动 物 生命 活动 过 程 中 许多 特殊 生理 功能 者 有事 于 水 的 存在 。 钠 、 印 、 气 是 


体液 内 主要 的 电解 质 ， 机 体 通过 对 它们 的 摄 入 与 排泄 ， 使 内 环境 达到 平衡 。Na* 、K* 、Cl -等 离子 在 维持 体液 渗 
透 平衡 和 酸 碱 平衡 等 过 程 中 都 起 着 非常 重要 的 作用 。 体 液 的 酸 碱 平衡 是 指 体液 能 经 常 保持 pH 的 相对 恒定 。 这 种 
平衡 是 通过 体液 的 缓冲 体系 、 由 肺 呼出 二 氧化 碳 和 由 肾 排 出 酸性 或 碱 性 物质 来 调节 的 。 体 内 无 机 盐 以 钙 盐 、 确 
酸 盐 含量 最 多 ， 约 占 机 体 总 灰分 的 70% 以 上 。 它 们 主要 以 凑 酝 灰 石 的 形式 构成 骨 盐 ， 分 布 在 骨 串 和 牙齿 中 。 体 
液 中 钙 、 磷 的 含量 只 占 其 总 量 的 极 少 部 分 ， 但 参与 机 体 多 方面 的 生理 活动 和 生物 化 学 过 程 ， 同 样 起 着 非常 重要 
的 调节 作用 。 动 物体 内 的 微量 元 素 现 发 现 的 多 达 50 多 种 ， 其 中 有 14 种 已 肯定 为 必需 的 微量 元 素 。 微 量 元 素 在 
畜 禽 体内 的 存在 方式 是 多 种 多 样 的 。 有 的 以 离子 形式 存在 ， 有 的 与 蛋白 质 紧密 结合 ; 有 的 则 形成 有 机 化 合 物 等 。 
这 种 存在 方式 ,往往 与 它们 的 生理 功能 、 运 输 或 贮 硝 有关。 已 知 大 多 微量 元 素 的 生理 功能 是 维持 酶 的 活性 和 构 
成 菜 些 生 物 活性 物质 的 成 分 。 


了 斌 述 水 和 钠 、 钊 、 所 的 代谢 在 动物 机 体内 如 何 实现 调节 的 。 

2. 什么 是 酸 碱 平衡 ? 正常 情况 下 ， 机 体 通过 哪些 途径 维持 体液 的 酸 碱 平衡? 
“ 3. 简 述 印 代 谢 与 酸 破 平 衡 的 关系 。 

4. 钙 、 确 有 何 生理 功能 ? 哪些 因素 影响 钙 、 辜 的 吸收 ? 
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第 19 章 忆 
血液 化 学 ”经 


血液 是 机 体内 环境 的 重要 组 成 部 分 。 它 是 机 体 与 外 环境 联系 的 媒介 ， 能 沟通 体内 各 组 织 间 的 
联系 ， 运 输 养分 与 代谢 废物 ， 能 维持 组 织 细胞 正常 生命 活动 所 需 的 最 适 温度 、pH、 渗 透 压 及 各 
种 离子 浓度 的 最 适 比 例 ， 并 具有 防 得 机能。 血液 各 成 分 可 反映 机 体 代谢 的 情况 。 当 家 畜 患 病 时 ， 
代谢 情况 发 生变 化 ， 并 且 反 映 到 血液 的 成 分 变化 。 因 此 ， 临 床上 常 以 血液 成 分 的 指标 作为 诊断 和 


治疗 疾病 的 依据 和 参考 。 血 液 的 成 分 除了 有 形成 分 如 红细胞 〈erythrotyte) 、 白 细胞 (leukocyte》 


和 血小板 (platelet) 外 ， 还 含有 各 种 酶 、 蛋 白质 以 及 各 种 物质 代谢 的 产物 。 血 浆 蛋 白质 中 最 重 
要 的 成 分 是 清 蛋 白 、 球 蛋白 和 免疫 球 蛋 白 。 免 疫 球 蛋白 具有 保护 机 体 的 功能 。 当 外 源 蛋 白质 侵入 
机 体 时 ， 免 疫 球 蛋 白 作 为 抗体 与 外 源 的 抗原 结合 ， 产 生 免 疫 反 应 ， 使 外 源 蛋 白质 失 活 ， 保 护 机 
体 。 血 液 中 的 酶 重要 的 有 凝血 酶 原 和 凝血 酶 ， 它 们 同 血液 的 凝固 作用 有 关 。 各 个 脏 器 和 组 织 如 果 
发 生 实质 性 病变 ， 其 中 的 一 些 酶 也 可 能 进入 血液 中 。 因 此 血液 中 这 些 酶 活性 的 测定 ， 是 有 关 疾 病 
诊断 的 重要 参考 指标 。 血 液 中 血红 素 的 代谢 ， 包 括 胆 色素 的 代谢 ， 是 血液 中 的 重要 代谢 途径 。 


19,1 血液 的 化 学 成 分 


血液 的 成 分 比较 复杂 ， 所 含 物质 从 水 和 氧气 这 样 的 小 分 子 物质 到 血红 蛋白 、 脂 蛋白 这 样 一 些 
生物 大 分 子 ， 直 到 像 红细胞 、 白 细胞 这 样 的 有 形 固 相 成 分 ， 不 下 几 百 种 。 用 离心 方法 将 血液 中 的 
有 形成 分 分 离 之 后 ， 剩 下 的 液体 叫 血 浆 (plasma) 。 全 血 即 血液 《whole blood) ， 其 中 含水 81% ~ 
86% ， 而 血浆 中 含水 达 90% ~93% 。 血 液 中 的 有 形成 分 包括 红细胞 、 白 细胞 和 血小板 。 红 细胞 
的 化 学 成 分 与 一 般 的 细胞 有 很 大 不 同 ， 其 中 最 主要 的 固 相 成 分 是 血红 和 蛋白。 血红蛋白 的 辅 基 为 血 
红 豪 ， 具 有 运输 氧气 和 二 氧化 碳 的 功能 。 白 细胞 的 化 学 成 分 与 一 般 的 细胞 大 致 相同 。 其 中 颗粒 白 
细胞 含有 较 丰 富 的 溶 酶 体 。 溶 酶 体 中 含有 多 种 水 解 酶 类 ， 如 组 织 蛋 白 酶 ( cathepsin) 、 溶 菌 酶 
(lysozyme ) 、 磷 酸 酶 (phosphatase) 等 。 这 些 酶 具有 消化 被 白细胞 大 只 的 细菌 的 功能 。 血 小 板 内 
富 含 上 共有 收缩 性 能 的 蛋白 质 ， 它 与 血小板 的 黏着 、 聚 集 和 释放 反应 以 及 血块 回 缩 等 功能 有 密切 
关系 。 

血浆 中 除了 大 量 的 水 分 以 外 ， 其 主要 的 固形 成 分 是 大 量 的 血浆 蛋白 质 ， 包 括 清 蛋白 《albu- 
min) 、 球 蛋白 (globulin) 、 免 疫 球 和 蛋白 (immunoglobulin) 、 脂 蛋白 《lipoprotein) 等 ， 它们 具有 
维持 渗透 压 、 防 御 和 运输 物质 等 多 种 生理 功能 。 此 外 ， 血 浆 中 还 含有 各 种 酶 ， 如 转氨酶 等 。 除 上 


述 固形 物质 外 ， 血 浆 中 还 含有 大 量 的 营养 物质 和 代谢 产物 。 因 为 它们 都 含有 氮 ， 所 以 统称 为 非 蛋 
,368 . 
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白 含 氨 物 ， 如 各 种 氨基 酸 、 核 苷 酸 、 尿 素 、 尿 北 素 、 肌 栈 酸 、 马 尿酸 、 游 离 气 、 嗓 叭 碱 、 喀 喧 破 
和 尿酸 等 代谢 产物 。 血 浆 中 非 蛋 白 含 氨 物 的 含量 用 非 蛋 白 氨 (nonprotein nitogen, NPN) 的 含量 
表示 。 血 浆 中 非 蛋 白 氮 的 含量 反映 了 机 体 代谢 的 情况 ， 这 是 诊断 疾病 的 重要 血液 指标 。 表 19 -1 
中 列 出 了 一 些 畜 禽 血浆 非 蛋白 氮 的 正常 合 量 。 从 表 中 可 以 看 出 ， 血 浆 非 蛋 白 氮 中 将 近 一 半 是 血浆 
尿素 氨 。 血 浆 中 还 含有 各 种 无 机 盐 、 营 养 物质 和 代谢 的 中 间 产 物 ， 如 葡萄 糖 、 脂 肪 、 磷 脂 、 胆 固 
醇 、 胆 固 醇 酯 、 柠 样 酸 、 乙 酰 乙 酸 及 B - 产 丁 酸 等 。 此 外 ， 还 含有 微量 的 激素 、 维 生 素 和 其 他 活 
性 物质 。 

血管 破裂 后 ， 血 浆 在 凝血 酶 和 一 系 列 凝 血 因子 (clotting factor) 的 作用 下 ， 使 纤维 蛋白 原 变 
成 可 溶性 的 纤维 蛋白 而 凝固 ， 同 时 将 血浆 中 的 有 形成 分 ， 即 血细胞 一 起 沉淀 ， 使 血液 凝固。 凝固 
之 后 的 血液 再 经 收缩 渗 出 的 淡 黄 色 透 明 黏稠 液体 称 为 血清 (serum) ， 其 中 包含 除 纤维 蛋白 以 外 
的 所 有 血浆 可 溶 成 分 。 | l | 

. 表 19-1 家 冀 血 浆 非 蛋 白 氮 的 正常 含量 (mg/100ml) 


动 物 总 量 尿素 所 尿酸 氨 肌 酸 栈 氮 氨基 本 所 
猪 20~45 8 ~24 0.05 ~2 1~2.7 8~8.5 
牛 20 ~40 6~27 0.05 ~2 1.0~2.1 4-8 
马 20 -40 .10~20 0.9~1 1.2-1.9 .5~7 
"绵羊 20 ~38 8~20 0.05 ~2 1.2~1.9 5~8 
山羊 30~44 13 ~28 0.3~1 0.9~1.8 4~9 
鸡 ( 产 蛋 期 ) 20~35 0.4~1 1-7 5~10, 
鸡 ( 非 产 蛋 期 ) 23 -36 0.4~1 2 


19,2 血浆 蛋白 质 


19.2. 1 血浆 蛋白 质 的 种 含量 


血浆 蛋白 质 包括 清 蛋白 (alb- 
umin) 、 球 蛋白 (globulin) 和 纤维 “ 
蛋白 原 (profbrin) 。 用 盐 析 法 、 电 
泳 法 以 及 其 他 方法 均 可 将 它们 分 离 
出 来 。 血 清 中 的 蛋白 质 成 分 除了 不 
含 纤维 蛋白 原 外 ， 其 余 同 血浆 一 
样 。 用 醋酸 纤维 素 薄膜 电泳 分 离 血 
清 蛋白 质 可 得 到 清 蛋白 、a - 球 蛋 
白 、B - 球 蛋 白 和 Y - 球 蛋白 几 部 分 . 
(图 19 -1) 。 用 免疫 电泳 法 或 聚 丙 了 
烯 酰胺 凝 胶 电泳 法 ， 可 以 分 离 出 更 
多 的 蛋白 质 成 分 。 一 些 家 畜 血 清 蛋 图 19 -1 血清 蛋白 电 瀛 图 谱 


Q Bi pz Y 原点 
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白质 的 含量 列 于 表 19 -2。 
表 19-2 主要 家 畜 血 清 蛋白 质 含量 (g/100ml) 


动物 ” 冲 蛋 自 清 蛋白 球 蛋白 清 球 比 A/G) 
哺乳 仔猪 | 7.06 : 3.46 “ 3.60 0:96 
后 备 小 猪 一 .7.18 3.09 4.09 0.76 
奶牛 (北京 黑白 花 ) 914 4.05- 5.19 0.79 
蒙古 马 803 -| 2.64 5.39 0.49 
又 8.65 3.11 5.52 0.56 
空 怀 母 驴 7.96 4.23 | 3.66 | 1.15 
怀孕 母 驴 , 7.22 5.22 2.72 2.3 
绵羊 5.38 3.07 2.31 1.33 
山羊 6.67 3.96 2.71 1.46 


19. 2.2 ”纤维 蛋白 原 
血浆 中 的 纤维 蛋白 原 在 肝脏 中 合成 ， 含 量 虽然 只 占 血 浆 总 蛋白 的 4% ~ 6% ,但 具有 很 重要 


的 生理 功能 。 当 血管 损伤 而 出 血 时 ， 在 凝血 因子 的 作用 下 ， 处 于 溶解 状态 的 纤维 蛋白 原 转变 为 不 ; 


溶性 的 纤维 蛋白 (fibrin) 而 使 受 损伤 处 局 部 产生 凝血 ， 防 止 大 量 出 血 ， 起 到 保护 机 体 的 作用 。 
纤维 蛋白 原 是 一 种 细 长 的 纤维 状 蛋白 质 ， 分 子 质量 为 340 000u， 由 6 条 肽 链 组 成 ， 即 Aa、 
BB 和 Y 链 各 2 条 ， 彼 此 以 二 硫 键 相连 (图 19 -2)。 


19-2 纤维 蛋白 原 的 分 子 模型 


纤维 蛋白 原 经 凝血 酶 的 作用 ， 解 离 掉 Aa 链 的 A 部 分 和 BB 链 的 B 部 分 ， 转 变 为 纤维 蛋白 单 
体 。 许 多 纤维 蛋白 单 体 自发 地 以 头 尾 相 接 的 形式 连接 聚合 成 直线 形 纤 维 蛋 白 多 聚 体 。 这 种 纤维 蛋 
白 多 聚 体 中 各 个 纤维 蛋白 单 体 之 间 以 非 共 价 键 连接 ， 溶 于 稀 酸 和 6molL 的 尿素 ， 称 为 可 溶性 的 
不 稳定 纤维 蛋白 多 聚 体 。 它 再 进一步 经 纤维 蛋白 转 谷 氨 酰 胺 酶 〈 即 凝血 因子 又 亚 a) 的 催化 ， 互 
相交 联 为 稳定 的 不 溶性 纤维 蛋白 。 这 种 交 联 作用 是 由 可 溶性 纤维 蛋白 多 聚 体 分 子 中 的 谷 氨 酰 胺 侧 
链 与 赖 氨 酸 侧 链 的 反应 发 生 的 : 
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“19. 2.3 ” 清 蛋 白 与 球 蛋 白 


血 歼 中 合 量 最 多 的 蛋白 质 是 清 蛋白 和 球 蛋白 。 清 蛋白 是 由 肝脏 合 成 的 于 蛋白 中 的 a- 球 下 


白 也 是 由 肝脏 合成 ， 而 B - 球 蛋 白 和 y - 球 蛋 白 则 是 由 浆 细胞 合成 的 。 


血清 中 清 蛋 白 与 球 蛋 白 的 比值 是 一 定 的 ， 这 个 比值 ( 清 / 球 ，A/G) 称 为 血清 蛋白 系数 〈se- 
rum protein coefficient) 。 人 的 这 一 比值 大 于 1。 除 个 别 动物 外 ， Ges i ( 表 19-2)。 

血浆 清 蛋 白 和 球 蛋 白 的 主要 生理 功能 如 下 : 
” “(1) 维持 正常 血浆 胶体 渗透 压 (简称 胶 渗 压 ) ”在 正常 情况 下 ， 血浆 蛋白 质 浓度 高 于 细胞 
间 液 ， 因 此 血 桨 的 胶体 渗透 压 高 于 细胞 间 液 ， 能 使 细胞 间 液 进入 血浆 ， 进 行 正常 代谢 。 由 于 某 些 
病理 原因 ， 血 浆 蛋 白质 含量 减少 ， 胶 体 渗透 压 下 降 ， 细 胞 间 液 的 水 分 不 能 进入 血浆 ， 就 可 以 引起 
水 肿 。 由 于 清 蛋 白 分 子 量 小 于 球 蛋 白 ， 因 此 相同 重量 的 清 蛋白 对 胶 涂 压 的 影响 大 于 球 蛋白 。 有 时 
虽然 球 蛋白 含量 稍 高 ， 但 只 要 清 蛋白 含量 减少 ， 也 可 以 引起 水 肿 。 

(2) 运输 功能 许多 物质 通过 血液 进行 运输 时 ， 都 是 同 血浆 蛋白 质 结合 成 为 某 种 复合 体 进行 
运输 的 。 例 如 ， 清 蛋白 与 脂肪 酸 、 胆 红 素 及 一 些 药物 结合 成 为 复合 体 ，B - 球 蛋白 和 y - 球 蛋 白 中 


的 一 些 蛋 白质 结合 脂肪 、 磷 脂 、 胆 固 醇 及 胡萝卜 素 ，B - 球 蛋 白 中 的 金属 结合 蛋白 结合 铁 、 铜 、 


名 等 。 
(3) 免疫 功能 ”人 和 动物 体内 的 抗体 大 部 分 是 y - 球 蛋 白 ,也 有 少 部 分 是 8 - 球 蛋 白 。 抗 休 
又 称 免疫 球 蛋白 ， 能 够 同 外 源 蛋白 质 〈 抗 原 ) 特异 地 结合 产生 抗原 -抗体 反应 ， 从 而 使 外 源 蛋 白 
质 失 活 ， 起 到 保护 机 体 的 作用 。 
(4) 修补 组 织 “在 人 和 动物 体内 ， 血 浆 蛋 白质 参与 组 织 蛋白 质 的 代谢 ， 并 保持 同 组 织 各 白 质 
的 平衡 。 如 用 不 含 蛋白 质 的 侗 料 喂养 动物 ， 同 时 以 同 种 动物 的 血浆 蛋白 质 进行 静脉 注射 ， 动 物 可 
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以 长 期 保持 氮 平 衡 。 可 见 ， 血 浆 蛋 白质 具有 修补 组 织 的 功能 。 
(5) 缓冲 作用 ”血浆 蛋白 质 与 其 对 应 的 盐 组 成 缓冲 对 ， 具 有 维持 血浆 pH 恒定 的 作用 。 


19.2.4 酶 


血浆 中 蛋白 质 的 相当 一 部 分 是 酶 。 根 据 血浆 中 酶 的 来 源 不 同 ， 可 将 它们 分 为 3 类: 

(1) 功能 性 酶 ”此 类 酶 在 血浆 中 发 挥 重要 的 催化 功能 ， 如 凝血 酶 原 等 多 种 凝血 因子 、 纤 维 酶 
原 (procellulase) 、 钢 蓝 和 蛋白 (cuproprotein) 、 脂 蛋白 脂 酶 (lipoprotein jipase，LPL) 等 。 这 类 酶 
大 多 数 由 肝脏 合成 后 分 泌 进 入 血液 。 当 上 肝 功 能 下 降 时 ， 这 些 酶 在 血浆 中 的 活性 则 降低 。 

(2) 外 分 泌 酶 、 此 类 酶 来 自 外 分 泌 腺 ,只 有 极 少量 的 酶 邂 入 血 中 ， 如 淀粉 酶 (amylase， 
来 自 唾液 腺 及 胰腺 )、 脂 肪 酶 (lipase， 来 自 胰腺 ) 、 蛋 白 酶 原 ( proproteinase, 来 自 胃 和 胰腺 ) 
等 。 这 些 外 分 泌 腺 酶 在 血浆 中 很 少 发 挥 催化 作用 。 当 腺 体 酶 合成 增加 时 ， 进 入 血液 的 酶 也 相 
应 增加 。 | 

(3) 细胞 酶 ”此 类 酶 本 来 在 各 组 织 细胞 内 ， 当 细胞 更 新 、 破 坏 或 在 一 定 条件 下 ， 可 有 少量 的 
酶 进入 血液 , 如 碱 性 磷酸 酶 (alkaline phosphatase ) 、 转氨酶 (transaminase) 、 乳 酸 脱 氢 酶 (lac- 


tate dehydrogenase) 和 磷酸 化 酶 (phosphorlase) 等 。 它 们 在 血浆 中 也 很 少 发 挥 催 化 作用 。 当 某 


些 组 织 细胞 破坏 、 细 胞 膜 通 透 性 增加 或 细胞 内 酶 含量 增加 时 ， 则 相应 的 酶 在 血液 中 的 含量 和 活性 
增加 。 | 

正常 情况 下 ， 各 种 来 源 的 酶 进入 血浆 后 ， 逐 渐 地 被 肝 或 肾 清除 ， 或 在 血管 内 失 活 或 分 解 。 
因此， 动物 血浆 内 的 这 些 酶 的 含量 在 一 定 范围 内 变动 。 当 有 关 脏 器 发 生病 变 ， 或 清除 酶 的 功 
能 产生 障碍 时 ， 血 浆 中 的 这 些 酶 的 活性 就 会 超出 正常 范围 ， 因 此 可 以 用 来 作为 疾病 诊断 的 参 
考 指标 。 


19. 2.5 ”血浆 蛋白 质 的 代谢 及 其 同 疾病 的 关系 


19.2.5.1 血浆 蛋白 质 代谢 


血浆 蛋白 质 同 其 他 蛋白 质 一 样 ， 不 断 地 进行 新 陈 代谢 ， 以 保证 其 足够 的 含量 和 活性 。 血 浆 蛋 
白质 的 合成 主要 是 在 肝脏 和 浆 细胞 中 进行 的 。 血 浆 蛋 白质 的 去 路 目前 尚 不 完全 清楚 ， 根 据 已 有 的 
研究 成 果 ， 主 要 有 下 列 几 条 途径 : 

(1) 进入 消化 道 ， 各 消化 液 中 都 或 多 或 少 地 含有 一 些 血 浆 蛋 白质 ， 它 们 可 在 这 里 消化 降解 
成 氨基 酸 ， 进 入 氨基 酸 代谢 库 。 据 分 析 ， 清 蛋白 中 有 70% 是 进入 消化 道 进行 分 解 的 。 

(2) 在 肾 中 分 解 和 排出 ”在 正常 情况 下 ， 分 子 质量 大 于 90 000u 的 血浆 蛋白 质 较 难 通过 肾 小 
球 。 而 某 些 能 够 通过 肾 小 球 进入 小 球 滤液 的 蛋白 质 中 ,， 约 有 95% 左右 可 被 近 曲 小 管 重 吸 收 。 因 
此 ， 屎 液 中 来 自 血 浆 的 蛋白 质 其 微 。 被 肾 小 管 重 吸 收 的 血浆 蛋白 质 则 可 在 小 管 细胞 中 降解 成 氨基 
酸 而 再 进入 血液 。 . 

(3) 在 肝脏 和 单 核 吞 哄 细 胞 系统 中 分 解 ” 体 内 很 多 组 织 都 可 通过 吞噬 或 网 饮 作 用 摄取 血浆 
蛋白 质 ， 并 由 溶 酶 体 将 其 分 解 。 其 中 ， 以 肝脏 和 单 核 吞噬 细胞 系统 较为 重要 。 

(4) 随 排 泄 性 分 泌 液 排出 ”有 很 少 一 部 分 血浆 蛋白 质 可 随 排 泄 性 分 泌 液 而 排出 ， 如 支气管 
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和 鼻 黏 膜 分 泌 液 、 精 液 和 阴道 分 沁 液 、 乳 汁 、 泪 液 和 汗液 等 。 

在 正常 情况 下 ， 蛋 白质 进入 血浆 和 离开 血浆 的 速度 大 致 上 是 平衡 的 ， 因 此 血浆 蛋白 质 的 含量 
一 般 都 稳定 在 一 定 范围 之 内 。 

血浆 蛋白 质 中 以 纤维 蛋白 原 的 再 生 速 度 为 最 快 ， 球 蛋白 次 之 ， 清 蛋白 最 慢 。 将 家 免 放 血 ， 再 
注入 没有 纤维 蛋白 原 的 血液 ， 直 到 血浆 中 大 多 数 纤维 蛋白 原 被 除去 为 止 ， 随 后 在 5 ~ 6h 内 血浆 纤 
维 蛋 白 原 的 含量 就 可 恢复 到 正常 水 平 。 如 将 犬 的 血浆 蛋白 质 除去 一 半 ， 同 时 给 以 丰富 的 蛋白 质 饲 
料 ， 在 前 24h 内 ， 其 再 生 作 用 相当 快 ， 大 约 能 恢复 损失 量 的 1/3。 此 后 再 生 速 度 变 慢 ， 到 7 ~ 
14d， 全 部 蛋白 质 即 可 恢复 正常 。 


19.2.5.2 血浆 蛋白 质 代谢 与 疾病 的 关系 


在 某 些 病理 状态 下 ， 血 浆 蛋 白质 的 含量 ， 特 别 是 A/G 人 的 变化 ， 在 临床 上 可 
作为 疾病 诊断 的 依据 。 

清 蛋 白 的 浓度 ， 在 一 般 疾 病状 态 下 是 不 会 有 明显 改变 的 。 除 了 脱水 引起 血浆 清 蛋 白 浓 缩 以 
外 ， 其 含量 一 般 不 会 增加 。 而 血浆 清 蛋 白 的 降低 ， 则 可 能 是 由 于 下 列 原因 造成 的 ; 

(1) 清 蛋 白 合成 速度 下 降 ”肝脏 是 合成 清 蛋 白 的 主要 器 官 。 当 在 某 些 病理 状态 下 或 发 生 磷 中 


。 毒 、 氧 仿 中 毒 时 ， 会 影响 肝脏 合成 清 蛋白 的 能 力 ， 使 其 含量 下 降 。 


(2) 蛋白 质 的 长 期 大 量 流失 ” 某 些 肾脏 疾病 会 引起 肾 小 球 通 透 性 增加 ， 造 成 蛋白 质 随 尿 液 大 


” 量 流失 ， 因 而 导致 血浆 蛋白 质 含量 下 降 。 


(3) 血浆 球 蛋白 的 增加 引起 清 蛋白 减少 “在 机 体 受 细菌 或 病毒 感染 的 情况 下 ， 由 于 机 体 免疫 


”作用 的 结果 ， 血 浆 球 蛋白 含量 增加 。 机 体 为 了 保持 血浆 渗透 压 的 恒定 ， 因 而 使 血浆 清 蛋白 含量 


下 降 。 
(4) 长 期 营养 不 足 糖 类 和 看 白质 长 期 摄 入 不 足 ， Sr A 使 清 蛋白 的 
合成 受阻 。 

在 球 蛋白 中 ，a- 球 蛋白 在 一 般 疾病 中 其 含量 不 会 降低 ， 而 在 感冒 和 创伤 等 情况 下 会 升 高 。 


”8- 球 蛋白 的 改变 往往 与 脂 蛋 白 代谢 不 正常 有 关 。Yy- 球 蛋白 在 感染 时 会 升 高 ， 特 别 是 细菌 、 原 中 
“和 肠 道 寄生 虫 感染 时 会 升 高 ， 这 是 由 于 体内 抗体 合成 增多 的 结果 。 


在 上 述 病理 情况 下 ， 往往 在 清 蛋白 含量 下 降 的 同时 ， 球 蛋 白 含 量 上 升 ， 所 以 清 蛋 白 / 球 蛋白 
比值 (A/G) 明显 下 降 。 


19,3 免疫 球 蛋 白 


19.3.1 概述 


免疫 球 蛋 白 (immunoglobulin，Ig) 是 人 类 及 高 等 动物 受 抗原 刺激 后 体内 产生 的 能 与 抗原 特 
异性 地 相互 作用 的 一 类 球 蛋 白 ， 又 称 为 抗体 (antibody) 。 
抗体 是 机 体 免疫 系统 的 一 个 重要 组 成 部 分 。 淋 巴 细胞 与 机 体 的 免疫 有 极 密切 的 关系 ， 根 据 其 
功能 及 产生 过 程 不 同 ， 可 把 它 分 为 两 类 : 一 类 称 了 淋巴 细胞 (简称 T 细胞 ) ， 另 一 类 称 了 淋巴 细 
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胞 (简称 8 细胞 ) 。B 细胞 可 转变 为 浆 细胞 ， 抗 体 主要 是 由 浆 细 胞 合成 并 分 泌 到 血浆 中 的 。 抗 体 
与 抗原 (antigen) 结合 后 ， 即 给 抗原 作 上 标记 ， 4 
直接 产生 抗体 ， 但 它 可 与 8 细胞 合作 帮助 B 细胞 产生 抗体 。 
“抗体 作用 的 对 象 是 抗原 。 抗 原 根据 其 来 源 可 分 为 天 然 抗 原 与 人 工 抗原 两 大 类 。 属 于 天 然 抗 原 
的 有 血细胞 、 细 菌 、 病 毒 、 毒 素 、 类 毒素 、 蛋 白质 等 。 人 工 抗原 有 的 是 将 天 然 抗原 的 分 子 结构 做 
某 些 改变 ， 结 合 进去 一 定 的 基 团 ， 如 将 碘 、 二 硝 基 葵 基 或 偶 氨基 等 结合 到 蛋白 质 分 子 中 去 ;有 的 
是 完全 人 工 合成 的 ， 如 和 人工 合 成 的 多 肽 、 多 分 支 的 氨基 酸 聚 合体 等 。 另 外 有 些 物 质 ， 如 某 些 多 
糖 、 类 脂 等 非 蛋 白质 类 ， 单 独 注 人 动物 体内 不 能 引起 机 体 产生 抗体 ， 必 须 与 某 些 蛋白 质 载体 结合 
后 才能 诱导 机 体 产 生 抗 体 ， 但 它 能 与 由 此 而 产生 的 特异 性 抗体 发 生 反应 ， 这 些 物 质 称 为 半 抗 原 
(hapten) 。 AAA 吉 构 简单 ， 便 于 研究 ， 所 以 常用 
来 研究 抗原 抗体 反应 的 机 制 。 

抗原 是 相当 大 的 分 子 或 更 大 的 颗粒 (如 细菌 、 血 细胞 等 )。 但 当 它 刺 激 机 体 产生 抗体 或 与 
抗体 相 结 合 时 ， 只 是 其 分 子 中 某 一 部 分 基 团 直接 决定 了 抗体 的 性 质 ， 并 在 该 部 位 与 抗体 特异 
性 地 结合 ， 这 种 部 位 称 为 抗原 决定 能 (antigenie determinant) 。 一 个 抗原 分 子 可 有 多 个 抗原 决 
定 簇 ， 其 数目 与 抗原 分 子 的 大 小 及 其 结构 的 复杂 性 有 关 。 半 抗原 与 蛋白 质 载体 结合 后 ， 半 搞 
原 部 分 一 般 也 是 抗原 决定 徐 ， 同 时 蛋白 质 载体 本 身 还 有 其 天 然 的 抗原 决定 徐 。 抗 原 决定 徐 有 


相似 。 
19: 3. 2” 免 疫 球 蛋 白 的 结构 、 


19. 3.2.1 Ig 的 基本 结构 及 分 类 


Ig 是 所 有 和 蛋白质 中 最 不 均一 的 一 类 蛋 ”抗原 结合 位 点 抗原 结合 位 点 
白质 。 根 据 其 理化 性 质 尤 其 是 免疫 学 性 ， 
质 ， 可 将 其 分 为 5 关 ， 即 J8C、LEA、JBM、 
IgD 及 IgE。 从 分 子 结构 上 看 ， 所 有 的 I 
分 子 都 是 由 4 条 肽 链 组 成 基本 单位 ， 称 为 
四 链 单位 (tetrachain unit) (图 19 -3)。 
这 5 类 Ig 中 ,IgG、IgD 及 IgE 每 分 子 
都 由 一 个 四 链 单位 组 成 ，IgM 由 5 个 四 链 
ee en 
寺 (图 19-4)。J 链 也 是 多 肽 链 ， 通 过 二 
we 
也 有 二 聚 体 ， 血 清 中 主要 是 单 体 ， 也 有 人 少 
量 二 聚 体 ， 二 聚 体 也 是 通过 丁 链 将 两 个 单 
体 联结 起 来 。 在 唾液 、 眼 泪 、 初 乳 、 鼻 、 图 19_3 免疫 球 蛋 自 的 结构 单位 
支气管 、 胃 肠 道 的 分 泌 液 中 ， 还 大 量 存在 | 
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一 定 的 空间 结构 ， 抗 体 与 它 的 结合 是 由 于 在 立体 结构 上 有 互补 关系 ， 与 酶 同 底 物 的 关系 很 


着 分 论 性 lsA。 它 具有 抗 细菌 和 病毒 的 作用 ， 并 具有 抗 蛋白 水 解 酶 的 作用 。 所 以 在 复杂 的 有 蛋白 
水 解 酶 的 环境 中 ， 如 胃 肠 道中 ， 仍 具有 抗体 活性 ， 从 而 发 挥 其 局 部 免疫 作用 。 分 泌 性 IgA 是 由 2 
个 单 体 IsA、1 条 J 链 及 1 个 分 泌 成 分 〈 又 叫 SC 或 分 论 片 ) 组 成 《图 19 -4)。 分 泥 成 分 也 是 一 
条 肘 链 ， 它 是 分 记性 IEA 适 过 细胞 膜 进入 外 分 泌 腺 的 管 腔 所 必需 的 因素 ， 有 人 认为 它 还 有 保护 分 
记性 IsA 不 受 蛋白 酶 水 解 的 作用 。 


血清 IgA( 二 桶 体 ) 分 基 性 LEA( 二 聚 体 ) ”IgM( 五 聚 体 ) 
图 19-4 JgA 和 lgM 的 结构 


19.3.2.2 四 链 单位 的 一 级 结构 
在 每 个 四 链 单位 中 ， 有 了 两 条 彼此 相同 的 较 长 的 肽 链 ， 约 由 450 个 〔 或 略 多 ) 氨基 酸 残 基 


- 组成， 称 为 重 链 (也 链 ，heavy chain) 。 另 两 条 肽 链 较 得 ， 有 210 ~ 230 个 氨基 酸 残 基 ， 也 彼此 


相同 ， 称 为 轻 链 〈( 工 链 ，light chain) 。 这 些 肽 链 间 除 以 二 硫 键 相 结 外 ， 还 以 各 种 非 共 价 键 相 


结合 。 


每 个 四 链 间 位 的 重 链 和 轻 链 中 ， 从 其 半天 末端 (C 末端 ) 开 始 的 一 段 称 恒 区 (C 区 ，eon- 
stant region) ， 这 部 分 的 氨基 酸 排列 顺序 在 同一 类 或 同一 型 的 各 种 不 同 特异 性 的 区 中 是 基本 不 变 
的 。 在 重 链 中 ， 此 恒 区 约 占 链 长 的 3/4。 在 轻 链 中 ， 恒 区 约 占 链 长 的 /2。 恒 区 的 氨基 酸 排列 顺 
序 是 各 条 肽 链 分 类 及 分 型 的 基础 。 根 据 恒 区 的 免疫 学 性 质 ， 可 将 轻 链 分 成 及 入 两 型 ， 将 重 链 
分 成 Y、a、h、8 及 s 5 类 ,含有 相应 重 链 的 18 依次 称 为 ]g6 、IgA、18M 、IED 及 18E。 两 型 轻 链 
的 任 一 型 可 与 5 类 重 链 的 任 一 类 结合 成 BR 分 子 。 在 同一 分 子 中 ， 两 条 轻 链 彼 此 相同 ， 两 条 重 链 
也 彼此 相同 。 二 

从 重 链 和 轻 链 的 氨基 末端 (N 末端 ) 开始 的 一 段 称 变 区 (VY 区 ，variable region) ， 它 分 别 约 
占 重 链 的 1/4 及 轻 链 的 /2。 此 区 的 氨基 酸 顺 序 在 同一 类 或 同一 型 的 不 同 特异 性 的 抗体 中 是 彼此 
不 同 的 ， 抗 体 与 抗原 即 在 此 区 结合 。 由 于 此 区 可 有 各 种 各 样 的 氨基 酸 顺 序 ， 所 以 保证 了 不 同 抗体 
能 与 多 种 多 样 分 子 结构 不 同 的 抗原 特异 地 相 结 合 。 经 进一步 研究 ， 在 重 链 和 轻 链 的 变 区 中 ， 各 有 


3 个 超 变 区 (hypervariable region) ， 每 个 超 变 区 包括 5 ~ 10 个 氨基 酸 残 基 。 在 不 同 特异 性 的 抗体 
,375 ， 
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中 ， 超 变 区 的 氨基 酸 顺 序 特别 容易 变化 ， 而 变 区 的 其 他 部 位 氨基 酸 顺 序 比较 稳定 ， 它 组 成 了 超 变 
区 立体 结构 中 的 骨架 ， 称 为 骨架 区 (framework region) 。 超 变 区 直接 与 抗原 结合 ， 骨架 区 维持 基 
本 的 立体 结构 。 

lg 又 是 糖 蛋白 ， 分 子 中 的 糖 主要 结 合 于 重 链 的 恒 区 上 。 已 发 现 的 糖 有 D -甘露 糖 、D - 半 屯 
糖 、 世 -果糖 、D -乙酰 神经 氨 糖 酸 、 氨 基 葡 萄 糖 、 岩 莹 糖 等 。 


19.3.2.3 1g 的 酶 解 片段 


在 研究 IE 的 结构 与 功能 时 ， 常 用 酶 降解 法 。 用 木瓜 蛋白 酶 (papain) 将 IgG 初步 水 解 时 ， 
可 断裂 成 3 个 片段 ， 即 两 个 Fab 片段 及 一 个 Fe 片段 (图 19 -3)。 了 Rab 片段 含有 一 条 完整 的 轻 
链 和 约 半 条 靠 氨 基 末 端的 重 链 。 此 片段 含有 全 部 的 抗体 与 抗原 结合 部 位 ， 仍 具有 与 抗原 结合 
的 能 力 。Fe 片段 含有 二 条 重 链 靠 凑 基 末端 的 一 段 ， 它 与 抗体 的 特异 性 无 关 ， 但 有 激活 补体 
(complement) 、 调 理 作用 等 活性 。 所 以 Ig 的 Fab 部 分 有 识别 抗原 并 与 之 结合 的 功能 ， 结 合 后 ， 
再 通过 Fe 部 分 激活 补体 或 调理 作用 以 消灭 抗原 。Fab 片段 与 Fe 片段 连接 处 有 一 小 段 称 为 铵 链 
区 (hinge region) ， 该 区 内 富 含 膊 氨 酸 ， 人 有 助 于 Ig 与 抗原 及 补体 的 


结合 。 


19.3.2.4 Ig 的 立体 结构 


经 进一步 研究 jg 的 立体 结构 ， 发 现 Ig 分 子 的 每 条 肽 链 可 分 成 几 个 结构 域 。 每 个 结构 域 是 一 
个 球状 折 蕾 单位 ， ee 即 轻 键 的 变 区 (V,) 及 
恒 区 《C.)。 重 链 中 Y 链 和 a 链 各 有 4 个 

构 域 ， re 下 
(Cm、Cm、Cis )。b 链 、5 链 及 s 链 各 有 公 | 
5 个 结构 域 ， 即 比 y 链 多 1 个 恒 区 Cu (图 
19-5)。 

每 个 结构 域 的 肽 链 折 秋 方式 相似 ， 都 有 
两 个 B - 折 亚 层 构成 的 平面 ， 两 平面 间 充 满 
政 水 侧 链 。 变 区 的 上 下 两 个 B - 折 又 层 结构 
构成 了 变 区 的 骨架 区 。 超 变 区 是 在 B -折合 
层 之 外 凸 出 来 的 环 状 部 分 。Va 上 的 3 个 超 
变 区 与 V, 上 的 3 个 超 变 区 共同 组 成 了 与 搞 
原 决定 秘 结 合 的 结合 中 心 ( 有 的 结合 中 心 由 0 
5 个 超 变 区 组 成 ) 。 结 合 中 心 的 立体 结构 与 19-5 Ig 的 结构 域 
抗原 决定 秘 相 有 吻合， 犹如 酶 的 活性 中 心 与 底 
物 相 吻合 一 样 。 图 19 -6 中 表示 出 每 个 结构 域 中 由 - 折 郑 层 构成 的 两 个 平面 (人 及 f,), [有 4 
股 肽 段 ，f, 有 3 股 肽 段 。 变 区 比 恒 区 多 一 额外 的 序列 下， 超 变 区 在 b, 、E 和 hs 部 分 。 


结合 部 位 


ny. IgM JsD Jg 具有 这 
MG4< 一 个 结 械 
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图 19-6 8 变 区 和 恒 区 的 三 级 结构 . 


-19. 3. 3 ”免疫 球 蛋 日 的 功能 


19.3. 3.1 ”结合 抗原 


与 抗原 结合 是 区 免疫 功能 的 基础 。 每 一 四 链 单位 有 两 个 抗原 结合 中 心 ， 它 是 由 每 个 Fab 片 
段 中 重 链 和 轻 链 的 超 变 区 组 成 。 识 别 一 种 抗原 决定 能 一 般 需要 有 1 套 共 6 个 超 变 区 ( 即 3 个 重 链 
的 和 3 个 轻 链 的 ) 。 但 某 些 ] 的 结合 中 心 由 5 个 超 变 区 组 成 与 抗原 决定 能 互补 ， 而 另 一 种 抗原 决 
定 能 又 需 另 一 套 超 变 区 与 其 互补 。 现 已 知 有 200 种 以 上 的 不 同 氨基 酸 顺序 的 超 变 区 ， 它 们 的 不 同 
组 合 配套 可 识别 为 数 极 多 的 抗原 决定 和 能。 ” : . 

抗体 与 抗原 的 相互 结合 虽 有 高 度 的 特异 性 ， 但 并 非 绝 对 的 犹如 酶 对 底 物 一 样 ， 虽 有 高 度 
特异 性 ， 但 大 多 数 不 是 绝对 的 ) 。 一 般 一 种 抗原 决定 艇 能 和 多 种 抗体 相 结 合 ， 而 在 亲和力 上 有 所 
区 别 。 例 如 将 半 抗 原 二 硝 基 茶 基 结 合 到 蛋白 质 载体 上 去 免疫 家 免 ， 可 在 该 家 免 的 血清 中 分 离 得 亲 
和 力 不 同 (K =10- ~10-8molL) 的 许多 种 抗 二 硝 基 茶 基 抗 体 。 

在 体内 ， 抗 原 被 抗体 结合 后 ， 并 不 直接 被 抗体 消灭 。 抗 体 只 是 作为 标记 物 ， 最 后 消灭 抗原 还 
需 通过 补体 及 吞噬 细胞 的 作用 。 


19.3.3.2 激活 补体 


补体 是 血浆 中 一 组 参与 免疫 反应 的 对 抗原 非特 异性 的 蛋白 酶 系 。 当 Jg 与 具有 抗原 性 的 细胞 
. 377. 
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结合 后 ， 就 能 通过 Fe 激活 补 休 栈 系 ， 使 栈 系 按 一 一 定 顺序 依次 活化 ， 最 后 形成 10 个 补体 分 子 组 成 
的 十 聚 体 ， 称 为 攻 膜 复合 体 〈attack membrane complex) 。 攻 腊 复合 体 作用 于 具有 抗原 性 的 细胞 ， 
使 其 胞 膜 破裂 ， 从 而 将 其 杀 死 。 


19.3.3.3 调理 作用 


调理 作用 是 指 促进 颗粒 抗原 (如 细菌 ) 被 吞噬 细胞 吞噬 的 作用 。 芭 与 颗粒 抗原 结合 后 
具有 调理 作用 ， 其 机 制 还 不 太 明 了 。 有 可 能 是 1g 与 颗粒 抗原 结合 后 ， 可 改变 抗原 表面 的 电荷 ， 
从 而 减少 抗原 与 符 噬 细胞 间 的 静电 排斥 力 。 另 外 ， 节 的 Fe 部 分 可 与 香 隐 细胞 膜 上 的 Fe 受 
体 结合 ， 即 在 乔 星 细胞 与 颗粒 抗原 之 间 “ 措 桥 " ， 从 而 有 利于 吞噬 细胞 对 颗粒 抗原 的 天 只 
作用 。 

从 动物 进化 的 观点 来 看 ,抗体 及 补体 有 防 稳 微生物 及 其 他 异物 侵害 机 体 的 功能 ， 有 利于 
机 体 保持 健康 ， 所 以 在 进化 过 程 中 被 保留 下 来 。 但 在 某 些 情况 下 ， 也 会 出 现 对 机 体 不 利 的 

影响 。 例 如 IgE 的 组 织 结合 作用 ， 即 它 和 某 些 芭 细胞 ( 如 嗜 大 4 性 粒 细胞 ) 结合 后 ， 当 特异 的 
抗原 再 次 侵 和 机 体 时 ， 可 引起 过 第 反应 。 又 如 当 机 体 免疫 机 能 失常 时 可 引起 自身 免疫 性 
疾病 。 ; 


19.4 红细胞 及 其 代谢 


19. 4. 1 红细胞 的 化 学 组 成 


红细胞 的 含水 量 较 其 他 细胞 少 ， 为 细胞 重 的 60% ~65% 。 固 形 物 中 绝 大 多 数 是 血红 蛋 
3 
酶 等 。 . 

其 他 蛋白质 包 括 糖 蛋白 、 脂 蛋白 、 血 铜 蛋白 等 。 脂 类 主要 是 胆固醇 、 卵 磷脂 和 脑 磷脂 。 红 细 
胞 膜 脂 类 与 蛋白 质 的 比 为 1: 1.6 ~1:1.8。 由 于 红细胞 膜 是 由 灸 衣着 蛋白 质 的 脂 质 双 层 组 成 ， 故 
凡 能 使 脂 类 溶解 或 改变 脂 类 物理 性 状 的 物质 〈( 如 乙醚 、 和 氯仿 等 脂肪 溶剂 ， 胆 盐 、 洗 涤 剂 等 表面 
活性 剂 ) 都 能 造成 膜 的 脂 质 双 层 破坏 而 引起 溶血 。 某 些 生物 毒素 ， 特 别 是 蛇毒 及 溶血 性 细菌 的 
毒素 也 会 引起 溶血 。 生 物 毒 素 引 起 溶血 的 原因 很 复杂 ， 有 的 是 由 于 毒素 内 含有 能 水 解 卵 磷 脂 的 酶 
(如 蛇毒 及 溶血 性 链球 菌 中 含有 的 磷脂 酶 A 能 从 卵 磷脂 分 子 上 水 解 下 一 个 不 饱和 脂肪 酶 ， 生 成 溶 
血 卵 磷脂 ， 引 起 溶血 ); 另 一 些 毒 素 是 由 于 能 溶解 脂 类 或 与 脂 类 结合 。 此 外 ， 物 理 因 素 (如 紫外 
线 照射 ， 交 蔡 地 冻 融 ) 也 可 改变 细胞 膜 的 结构 ， 从 而 引起 溶血 。 ; | 

红细胞 中 的 酶 有 碳酸 栈 酶 (carbonic anhydrase) 、 过 氧化 氢 酶 、 肽 酶 〈(peptidase) 、 胆 碱 乙酰 
化 酶 (choline acetyltransferase) 、 胆 碱 酯 酶 cholinesterase) 、 糖 酵 解 酶 系 以 及 有 关 谷 胱 甘 肽 合成 
的 酶 系 等 。 碳 酸 栈 酶 对 血液 运输 二 氧化 碳 起 着 很 重要 的 作用 ; 糖 酵 解 酶 系 所 催化 的 葡萄 糖 酵 解 作 
用 是 哺乳 类 动物 红细胞 取得 能 量 的 主要 方式 ， 胆 碱 乙醚 化 酶 与 胆 碱 酯 酶 使 红细胞 内 保持 一 定量 的 
乙酸 胆 碱 ， 它 与 红细胞 的 通 透 性 有 关 。 如 果 胆 碱 乙酰 化 酶 被 抑制 ， 则 红细胞 膜 失 去 其 选择 通 透 
性 ， 从 而 引起 溶血 。 : 
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19. 4.2 红细胞 的 代谢 


19. 4.2.1 代谢 概况 


哺乳 动物 成 熟 的 红细胞 没有 核 、 线 粒 体 、 内 质 网 及 高 尔 基体 ， 不 能 进行 核酸 、 蛋 白质 及 脂 类 
的 合成 。 它 缺乏 完整 的 三 羧 酸 循环 酶 系 ， 也 没有 细胞 色素 电子 传递 系统 。 正 常情 况 下 耗 氧 量 其 
低 ， 它 所 需 的 能 量 几 乎 完全 依靠 葡萄 糖 酵 解 而 取得 。 酵 解 产生 的 ATP 主要 用 于 维持 细胞 膜 上 的 
钠 钾 泵 的 运行 。 如 ATP 缺乏 ， 则 膜 内 外 离子 平衡 失调 ，Na "进入 红细胞 多 于 ”排出 ， 结 果 使 红 
细胞 膨大 成 球状 甚至 破裂 。 此 外 ，ATP 还 用 于 膜 脂 与 血浆 脂 的 交换 以 更 新 膜 脂 。 还 有 少量 ATP 
用 于 合成 脱 氢 酶 的 辅酶 。 而 鸟 类 的 红细胞 则 有 核 等 结构 ， 它 与 一 般 细胞 相似 ， 主要 通过 糖 的 有 氧 
氧化 取得 能 量 。 


19. 4.2.2 糖 代谢 


哺乳 动物 成 熟 的 红细胞 没有 糖 原 的 储存 。 红 细胞 膜 上 含有 运载 葡萄 糖 的 载体 ， 使 葡萄 粮 很 容 
易 通 过 细胞 腊 ， 帮 葡萄糖 的 浦 度 在 红细胞 内 与 血浆 中 几乎 相等 。 葡 光 粮 的 代谢 绝 大 部 分 是 通过 
解 ， 此 外 还 有 小 部 分 通过 亚 酸 成 六 途径 、2，3 -二 磷酸 甘油 酸 支 路 及 糖 隆 酸 循环 。 业 本 解 途径 已 
经 在 第 8 章 中 介绍 过 ， 下 面 只 补充 介绍 其 他 和 途径 。 

(1) 友 酸 成 本 途径 ”在 成 熟 的 红细胞 内 经 碍 酸 成 糖 途 径 产生 的 还 原 辅酶 NADPH + B* ， 不 像 
其 他 细胞 那样 可 作为 能 量 的 来 源 或 用 于 合成 脂肪 酸 ， 而 是 用 于 保护 细胞 及 血红 蛋白 不 受 各 种 氧化 
剂 的 氧化 。 在 生理 条 件 下 ， 葡 区 糖 代谢 通过 磷酸 上 糖 途径 的 占 3% ~11% 。 当 红细胞 内 代谢 不 下 
常 时 ， 氧 化 型 欠 腕 甘 及 《CS5G) 与 还 原型 谷 腕 甘 纺 《GSH)》 的 比值 (CSSG/CSH)》 增 大 ， 或 过 
氧化 氧 酶 失 活 〈Fe" 被 氧化 成 Fe) WO 
致使 过 氧化 所 在 红细胞 内 堆积 ， 可 促进 We ， i 
磷酸 友 术 途径 产生 NADPH + H* 。 磷 酸 


更 CSSC-R 2H20 
成 糖 途径 的 重要 生理 意义 也 就 在 于 使 红 和 MHb(Fer) 
细胞 内 许多 物质 维持 其 还 原状 态 ， 例 如 六 人 和 
使 GSSG 还 原 为 CSH， 破 坏 其 他 有 害 的 径 -无 害 的 物质 “六 Hb(Fey) 


氧化 剂 以 维持 其 正常 功能 。GSH 在 细胞 
内 能 通过 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 还 原 体内 
生成 的 H,0,， 以 消除 H,0, 对 血红 蛋 
白 、 含 一 SH 基 的 酶 及 腊 上 不 饱和 脂肪 19 ~7 磷酸 戊 糖 途径 与 氧化 还 原 系统 
酸 的 氧化 ; 它 也 能 直接 还 原 高 铁血 红 蛋 《655G-R : 氧化 型 谷 胱 甘 肘 还 原 酶 ，GSH-P,: 谷 胱 甘 肤 过 氧化 物 酶 ) 
白 。 因 而 它 能 维护 这 些 酶 、 细 胞 膜 及 血 有 
红 绰 白 的 正常 机 能 。 上 述 反 应 可 归纳 如 图 19 -7。 

(2) 糖 醛 酸 循环 、” 糖 醋酸 循环 ( glucuronic acid cycle) 又 称 Touster 通路 ， 其 过 程 见 图 19 - 
8。 此 通路 被 重视 的 理由 是 它 与 NAD * 及 NADP * 有 关 的 反应 非常 多 。1mol 葡萄 糖 转变 为 1mol 5 - 
磷酸 - D - 木 酮 糖 能 使 4mol NAD* 变 为 NADH + H* ， 同 时 又 使 2mol NADPH + H* 变 为 NADP+， 即 
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通过 此 途径 可 间接 使 NADPH + H* 的 氮 转 给 NAD* 生 成 NADH+H* ， 它 对 于 维持 红细胞 中 血红 和 蛋 
白 的 还 原状 态 有 重要 意义 。 


磷酸 戊 糖 途径 
葡萄 糖 
核 肯 糖 -5- 磷 酸 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 
D- 木 酮 糖 -5- 磷 酸 
葡萄 糖 -1- 磷 酸 ADP 
UTP 
Pi | AIP 
D- 木 醒 糖 
UDP- 葡 萄 糖 
2NAD: 从 NADH+H: 
NAD: 
2NADH+H* 
UDP- 葡 萄 糖 醋酸 术 煌 用 
{or 
| H+H: 
D-_ 葡 筠 六 醋酸 L 淋 角 定 + 
"2NADPH+H: NADH+H* 
2NADP' L- 古 洛 糖 NAD: 


图 19 -8 糖 醛 酸 途 径 
. 19. 4. 3 ”血红 蛋白 的 性 质 与 功能 


19. 4. 3.1 . 与 氧 结合 
有 关 血 红 蛋 白 结合 氧 的 详细 机 理 见 第 3 章 。 
19.4.3.2 血红 蛋白 的 氧化 及 其 恢复 


血红 蛋白 可 被 铁 氰 化 钾 、 亚 硝酸 盐 、 盐 酸 盐 、 大 剂量 的 甲 烯 蓝 及 过 氧化 氨 等 氧化 剂 氧 化 为 高 
铁血 红 蛋 白 (MHb) 。 在 高 铁血 红 蛋 白 中 ，Fe” 被 氧化 为 Fe * ， 失 去 了 运输 氧 的 能 力 。 

正常 的 红细胞 中 也 有 少量 氧化 剂 能 把 血红 蛋白 氧化 为 高 铁血 红 蛋 白 。 但 红细胞 有 使 高 铁 
血红 蛋白 缓慢 地 还 原 为 亚 铁 血红 蛋白 的 能 力 ， 所 以 正常 血 中 只 有 少量 的 高 铁血 红 蛋 白 。 但 如 
摄 入 较 多 的 氧化 剂 ; 使 产生 高 铁血 红 蛋 白 的 速度 超过 红细胞 本 身 还 原 它 的 速度 ， 则 可 出 现 高 
铁血 红 蛋 白 血 症 。 据 试验 ， 高 铁血 红 蛋 白 占 总 血红 蛋白 10% ~ 20% 时 只 引起 中 启发 绀 ， 无 其 
他 症状 ; 占 20% ~60% 时 出 现 一 系列 轻重 不 同 的 症状 ; 占 60% 以 上 时 可 引起 死亡 。 萝卜 、 白 
菜 等 的 叶子 中 含有 较 多 量 的 硝酸 盐 ， 如 果 保 存 或 加 工 不 当 ， 由 于 微生物 的 作用 ， 可 将 硝酸 盐 
还 原 为 亚 硝酸 盐 。 如 给 动物 大 量 饲 喂 这 种 饲料 ， 则 可 引起 中 毒 。 

正常 红细胞 把 高 铁血 红 蛋 白 还 原 为 血红 蛋白 的 方式 有 酶 促 反应 及 非 酶 促 反 应 两 种 。 维生素 C 
及 还 原型 谷 脱 甘 肽 还原 高 铁血 红 蛋 白 是非 酶 促 反 应 : | 
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抗坏血酸 MHb(Fe”) 


ee 和 
脱 氢 抗坏血酸 Hb(Fe*) GSSG Hb(Fe*) 


而 将 氧化 型 谷 胱 甘 肽 (GSSG). 再 还 原 为 还 原型 谷 胱 甘 肘 (GSH) ， 如 前 所 述 ， 则 依 靠 辜 酸 
皮 糖 途径 提供 NADPH + 再” 

在 酶 促 反应 中 有 两 类 高 铁血 红 蛋 白 还 原本: 一 类 需 NADH， 称 为 NADH - MHb 还 原 酶 。 另 一 
类 需 NADPH， 称 NADPH ~ MHb 还 原 酶 ， 它 们 催化 的 反应 如 下 : 


. NADH+H: MHb (Fe* NADPH+H: MHb(Fen) 
se ph a ai BAD 
NADP 


>Hb(Fe2) Hb(Fe*) 


在 正常 情况 下 ,红细胞 内 高 铁血 红 蛋 白 的 还 原 ，NADH - MHb 还 原 酶 催化 的 部 分 占 61% ， 
抗坏血酸 占 16% ，GSH 占 12% ，NADPH - MHb 还 原 酶 占 5% ; 所 以 说 高 铁血 红 蛋 白 主要 是 靠 
NADH 供电 子 还 原 。NADH 来 自 糖 酵 解 及 Touster 通路 中 , 在 这 条 通路 中 , 还 必须 有 2mol 
NADPH +H* 变 为 NADP* ,而 NADPH +H' 又 需 来 自 磷酸 成 糖 途径 。 因 此 磷酸 戊 糖 途径 也 有 间 
接 把 高 铁血 红 蛋 白 还 原 为 血红 蛋白 的 功用 ， 即 由 它 提供 的 NADPH 可 通过 Touster 通路 转变 为 - 
NADH。 > 
在 正常 情况 下 ，NADPH - MHb 还 原 酶 对 高 铁血 红 蛋 白 的 还 原作 用 很 弱 ， 而 适量 的 甲 烯 蓝 则 
有 类 似 该 酶 的 作用 ， 通 过 甲 燃 蓝 - 甲 烯 白 的 中 间 转 换 可 大 大 加 速 对 高 铁血 红 蛋 白 的 还 原作 用 。 因 
此 ， 在 家 畜 亚 确 酸 盐 中 毒 的 临床 治疗 中 ， 可 蒋 脉 注射 葡萄 糖 及 小 剂量 的 甲 燃 蓝 ， 此 外 也 可 再 注射 
抗坏血酸 。 抗 坏 血 酸 可 还 原 高 铁血 红 蛋白 ， 葡 萄 糖 可 作为 产生 NADPH +H* 及 NADH + Ht! 的 最 
根本 的 供 氢 体 。 小 剂量 甲 烯 蓝 的 作用 则 是 如 上 所 述 ， 能 使 红细胞 内 产生 甲 烯 蓝 - 甲 烯 白 的 互相 转 
变 ， 加 速 了 磷酸 成 糖 途径 对 高 铁血 红 蛋 白 的 还 原作 用 。 它 实际 上 是 起 传递 电子 的 作用 ， 所 以 只 需 
小 剂量 。 


19.4.3.3 血红 蛋白 与 一 氧化 碳 的 结合 


血红 自白 与 一 氧化 碳 作用 能 生成 碳 氧 血红 蛋白 (HbCO) ,一 氧化 碳 与 Fe:* 也 是 配 位 键 结合 。 

同一 铁 中 啉 分 子 上 不 能 同时 结合 氧气 和 一 氧化 砚 。 血 红 和 蛋白 与 一 氧化 碳 结 合 的 能 力 比 与 氧气 

合 的 能 力 强 200 ~300 倍 ， 如 空气 中 有 1 份 一 氧化 碳 和 250 份 氧气 ， 则 血液 中 的 氧 合 血红 蛋白 
0 与 碳 氧 血红 蛋白 (carboxyhemoglobin) 数量 大 致 相等 ， 亦 即 血 红 蛋 白 运 氧 的 能 
力 降低 50% ， 因 此 氧 的 运输 就 受到 阻碍 ， 这 就 是 一 氧化 碳 中 毒 作用 的 实质 。 
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19.4.3.4 ”血红 蛋白 与 二 氧化 碳 的 作用 


血红 蛋白 与 二 氧化 碳 作用 时 ， 其 蛋白 质 部 分 的 游离 氨基 与 二 氧化 碳 结合 成 为 碳酸 血红 蛋白 
(HbC0,)。 如 以 一 NH, 表示 为 血红 蛋白 的 游离 氨基 ， 则 反应 如 下 : 


Hb — NH, +C0, ee NH 一 COOH 


体内 新 陈 代谢 产生 的 二 氧化 碳 ， 约 18% 是 通过 左 酸 血红 蛋白 的 形式 运 至 肺 部 排出 体外 的 ， 
约 74% 以 碳酸 氨 盐 形式 运输 。 


19.4.4 ”血红 蛋白 的 分 解 代谢 


19.4.4.1 ”血红 蛋白 的 分 解 与 胆 红 素 的 生成 


各 种 家 畜 红 细胞 的 平均 寿命 有 所 不 同 ， 马 为 140 ~ 1504， 绵 羊 为 64 ~ 118d， 山 羊 约 为 125d， 
猪 约 为 624。 动 物体 内 每 天 有 0. 6% ~3. 0% 的 红细胞 被 破坏 (衰老 的 红细胞 主要 在 脾脏 、 肝 脏 、 
骨髓 的 单 核 知 哈 细胞 系统 中 被 破坏 ) 。 红 细胞 破裂 后 ， 血 红 蛋 白 的 辅 基 血 红 素 被 氧化 分 解 为 铁 及 
胆 绿 素 (biliverdin) 。 脱 下 的 铁 几 乎 都 变 为 铁 蛋 白 而 储存 ， 可 重新 利用 。 胆 绿 素 则 被 还 原 成 胆 红 
素 (bilimbin) 。 胆 红 素 在 水 中 溶解 度 很 小 ， 进 入 血液 后 ， 即 与 血浆 清 蛋 白 或 a, - 球 蛋白 〈 以 清 
蛋白 为 主 ) 结合 成 溶解 度 较 大 的 复合 体 而 运输 。 这 种 与 蛋白 质 结合 的 胆 红 素 在 临床 上 称 间 接 胆 
。 红 素 (indirect-acting biirubin) , 也 称 游离 胆 红 素 。 由 于 蛋白 质 分 子 大 ， 所 以 间接 胆 红 素 不 能 通过 
肾脏 从 尿 排出 。 胆 红 素 有 毒性 ， 特 别 对 神经 系统 的 毒性 较 大 。 与 蛋白 质 结合 后 ， 可 限制 胆 红 素 自 

” 由 地 通过 各 种 生物 膜 ， 减 少 游离 胆 红 素 进 入 组 织 细 胞 产生 毒性 作用 。 某 些 有 机 阴离子 ， 如 磺胺 
类 、 脂 肪 酸 、 胆 汁 酸 、 水 杨 酸 类 等 可 与 胆 红 素 竞争 同 清 蛋 白 结合 ， 从 而 减少 胆 红 素 同 清 蛋 白 结合 
的 机 会 ， 增 加 其 透 入 细胞 的 可 能 性 。 


19.4.4.2 胆 红 素 在 肝 、 肠 中 的 转变 


间接 胆 红 素 随 血 液 运 到 肝脏 时 ， 胆 红 素 即 与 清 蛋白 分 离 而 进入 肝 细胞 ， 主要 与 UDP -葡萄 糖 
。 醋酸 反应 生成 葡萄 糖 醋酸 胆 红 素 ( glucuronate bilimbin) ， 这 是 肝脏 解毒 作用 的 一 种 方式 。 葡 萄 糖 
醋酸 胆 红 素 在 临床 上 称 直 接 胆 红 素 〈directracting bilirubin) ， 也 称 结合 胆 红 素 ， 它 的 溶解 度 较 大 。 
血液 中 如 有 直接 胆 红 素 ， 就 可 通过 肾脏 从 尿 排出 ， 使 尿 中 出 现 胆 红 素 〈 正 常 尿 中 没有 ) 。 肝 细胞 
产生 的 葡萄 糖 醛 酸 胆 红 素 从 夺 细 胞 排 人 毛细 胆管 随 胆汁 排出 。 由 于 毛细 胆管 内 胆 红 素 浓度 很 高 ， 
所 以 肝 细胞 排 胆 红 素 是 一 个 复杂 的 耗 能 过 程 。 

随 胆 半 进入 小 肠 的 区 区 糖 本 酸 胆 红 素 在 回忆 未 闭 及 大 肠 内 经 肠 道 细菌 的 作用 ， 先 脱 去 葡萄 糖 
醋酸 ， 再 经 过 逐步 的 还 原 过 程 转变 为 无 色 的 尿 胆 素 原 urobilinogen) 及 烘 胆 素 原 (stereobilino- 
gen) ， 它 们 结构 相似 又 常 同时 存在 ， 习 惯 上 任 提 一 种 名 称 或 总 称 为 胆 素 原 ( bilinogen) 。 它 们 在 
大 肠 下 部 及 排出 体外 时 ， 均 可 被 氧化 成 胆 素 ， 包 括 尿 胆 素 ( urobilin) 及 烘 胆 素 (stereObilin ) ， 
此 即 业 便 颜色 的 一 种 重要 来 源 。 

在 肠 内 ， 一 部 分 胆 素 原 可 被 吸收 进入 血液 ， 经 门静脉 而 进入 肝脏 。 这 种 被 吸收 的 胆 素 原 大 部 
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分 可 被 肝 细 胞 吸收 ， 再 随 胆汁 排 人 小 肠 ， 此 即 胆 素 原 的 肠 肝 循环 。 从 门静脉 进入 肝脏 的 胆 素 原 还 
有 一 小 部 分 未 被 肝 细 胞 吸取 而 从 肝 静 脉 流出 ， 随 血液 循环 至 峭 脏 而 排出 ， 此 即 尿 中 含有 少量 胆 素 
原 的 来 源 。 尿 中 少量 的 胆 素 原 在 空气 中 可 被 氧化 而 变 成 胆 素 使 尿 色 变 深 。 以 上 各 种 色素 总 称 为 胆 
色素 (bile pigment) 。 胆 红 素 的 形成 和 尿 胆 素 原 的 肠 肝 循 环 见 图 19 - ?。 


可 二 > 按 一 一 般 蛋 白质 代谢 


网 状 内 皮 细 胞 wan 一 一 你- > 甸 和 白 (人 在) 红 娄 


~- 


3 时 胆 事 原 
胆 素 ( 尿 ) 


ee ed 胆 案 原 一 笛 一 > 胆 素 ( 类 便 ) 


小 肠 .大肠 
图 19-9 血红 蛋白 的 分 解 代谢 


19.4.4.3 ” 黄 冶 


黄 站 (icterus) 是 由 于 血液 中 胆 红 素 含量 过 多 而 使 可 视 黏膜 被 染 黄 的 现象 。 正 常 血液 中 胆 红 
素 含量 很 少 。 直 接 胆 红 素 一 般 进 入 血液 后 很 快 被 肝脏 处 理 而 排 人 肠 道 ， 因 此 血液 中 含量 很 低 。 例 
如 血清 中 胆 红 素 含量 的 正常 范围 马 为 0.5 ~4.5 mg/100ml， 牛 为 0 ~ 工 4mg/I00ml， 绵 羊 为 0 ~ 


-0. 5mg/100ml， 猪 为 0 ~0. 8mg/100m]。 在 异常 情况 下 ， 胆 红 素 来 源 增多 ， 如 红细胞 大 量 破坏 引起 


的 溶血 性 黄姜 (haemolytic jaundice) ， 胆 红 素 去 路 不 畅 ， 胆 道 阻 塞 导致 阻塞 性 黄 总 (obstructive 
jaundice) ; 肝脏 处 理 胆 红 素 能 力 降低 发 生 的 实质 性 黄 这 〈Parenchymatous jaundice) ， 都 可 引起 血 
中 的 胆 红 素 增加 使 可 视 竺 膜 黄 染 。 


< 下 章 小 结 
p> 上 尖 是 抽 体 的 重要 组 成 部 分 其 中 含有 白细胞 、 红 细胞 和 血小板 等 有 形成 分 ， 还 含有 种 闫 多 多 的 
= 具有 得 要 生理 功能 的 蛋白 质 以 及 几乎 所 有 体内 物质 的 代谢 产物 。 血液 中 水 的 含量 大 约 占 90% ~93% ， 

这 此 幼 质 的 良好 的 深 放 。 血 液 中 的 要 白 质 具有 运输 、 人 化 、 锡 站 和 调节 等 多 种 功能。 加 免疫 球 蛋 自 
具有 同 抗原 特异 结合 ， 从 而 保护 机 体 不 受 外 来 蛋白 的 侵犯 的 功能 ; 血红 蛋白 具有 运输 氧气 和 二 氧化 碳 的 功能 ; 
纤维 蛋白 原 转 化 为 纤维 蛋白 的 过 程 就 是 血液 痊 固 的 过 程 ， 血液 中 的 许多 酶 ， 都 参与 血液 成 分 的 代谢 和 转变 反应 。 
， 383. 


因为 血液 是 联系 和 沟通 体内 各 个 组 织 的 媒介 ， 所 以 血液 化 学 成 分 的 分 析 对 疾病 的 诊断 具有 非常 重要 的 意义 。 血 


液 中 的 一 个 重要 的 物质 代谢 一 — 胆 色素 的 代谢 过 程 是 ， 胆 绿 素 经 过 胆 红 素 、 胆 素 原 ， 最 终生 成 胆 素 从 尿 中 或 站 
便 中 排出 体外 。 . 


1. 简 述 血浆 中 主要 有 哪些 蛋白 质 ， 什 么 因素 影响 清 蛋白 与 球 蛋白 的 比值 
。 2. 简 述 免疫 球 蛋白 的 结构 和 主要 功能 。 
3. 简 述 红细胞 的 代谢 特点 。 这 种 特点 与 它 的 功能 有 什么 联系 ? 
4 血红 有 蛋白 有 哪些 功能 ? 什么 是 高 铁血 红 蛋 白 、 氧 合 血红 看 自 、 碳 气 血 红 爱 白 ? 
5. 胆 色 素 怎 祥 代 谢 ? 什么 是 间接 胆 红 素 和 直接 胆 红 素 ? 胆 色素 代谢 与 黄 交 有 什么 关系 ? 
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第 20 章 
一 些 器 官 和 组 织 的 生物 化 学 


。 肝脏、 肌肉 、 神 经 和 结缔 组 织 等 在 动物 体内 有 重要 的 代谢 功能 。 肝 脏 几乎 参加 了 体内 所 有 的 
代谢 过 程 ， 被 称 为 “机 体 的 化 工厂 ”。 肌 肉 是 动物 体内 占 体重 百分比 最 大 的 组 织 ， 也 是 一 种 效率 
非常 高 的 能 量 转换 器 。 大 脑 与 神经 组 织 是 动物 体内 的 高 级 指挥 系统 ， 支 配 着 动物 机 体 全 部 的 生理 
活动 。 结 缔 组 织 则 广泛 散布 于 细胞 之 间 ， 形 成 器 官 及 组 织 的 间隔 ， 起 着 机械 支持 和 保护 器 官 的 
作用 。 


20.1 肝脏 生化 


20. 1. 1 ”肝脏 的 结构 特点 


肝脏 是 动物 体内 最 大 的 实质 性 器 官 。 肝 脏 重量 与 体重 的 平均 比例 为 ， 羊 1: 80， 山羊 1:.76， 
马 1:72, 生 1:55, 猪 1:42, 免 1:37, 猫 1:30, 有 鸭 1:42,， 鸡 1:37,， 铝 1:33。 

肝脏 之 所 以 能 具有 多 种 多 样 的 功能 ， 是 与 它 的 特殊 结构 分 不 开 的 。 肝 脏 在 解剖 方面 的 最 大 特 
点 ， 是 具有 肝 动 脉 和 门静脉 的 双重 血液 供应 。 肝 脏 可 以 通过 肝 动脉 从 体循环 血液 中 获得 充分 的 氧 


和 各 种 代谢 物质 ， 与 全 身 各 组 织 进行 物质 交换 。 同 时 ， 通 过 门静脉 ， 又 可 以 获得 由 消化 着 吸收 进 
人 体内 的 各 种 营养 物质 ， 加 以 贮存 、 转变 或 利用 。 


肝脏 有 两 条 输出 途径 : 一 条 是 经 由 肝 静 脉 流 进 后 腔 静 脉 的 血液 循环 通路 ， 另 一 条 是 经 由 胆道 
系统 通 向 肠 道 的 排出 通路 。 因 此 ， 肝 用 中 的 代 澳 产物 除了 进入 血液 外 ， 另 一 些 产 物 可 以 随 胆汁 的 
分 泌 而 进入 肠 道 ， 并 随 类 便 排出 。 : | 

在 组 织 结构 上 ， 肝 脏 由 无 数 肝 小 叶 构 成 。 这 种 结构 对 肝 细胞 与 血液 之 间 的 物质 交换 提供 了 极 
为 有 利 的 条 件 。 


20. 1. 2 ”肝脏 的 化 学 组 成 


肝脏 平均 含水 分 70% ， 干 物质 30% 。 在 干 物质 中 含量 最 多 的 是 蛋白 质 ， 大 约 占 干 物质 的 
一 半 ; 其 余 是 脂肪 、 精 原 、 磷 脂 、 胆 固 醇 、 酶 、 无 机 质 和 维生素 等 。 

肝脏 的 蛋白 质 中 含有 较 多 的 铁 蛋 白 。 铁 蛋白 含 铁 达 17% ~23% ， 是 体内 贮存 铁 的 特殊 形式 。 
肝 胜 是 机 体内 贮存 铁 最 多 的 器 官 。 

肝脏 中 的 糖 原 含量 常 随 营养 状况 的 不 同 而 发 生 大 枉 度 的 变化 。 喂 给 动物 富 含 糖 类 的 饲料 时 ， 
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六 原 合 量 甚至 可 超过 肝脏 总 重量 的 10% ， 饥 饭 时 糖 原 含量 急剧 下 降 到 1% 以 下 。 正 党 饲养 后 又 恢 
复 正常 ， 而 且 恢 复 得 相当 迅速 。 

肝脏 中 所 含 的 酶 种 类 很 多 ， 已 知 的 就 有 几 百 种 ， 其 中 有 不 少 酶 是 肝脏 所 特有 的 ， 如 氨 甲 酰基 
转移 酶 、 半 乳糖 激酶 、L - 谷 氮 酸 脱 氢 酶 等 。 

”肝脏 是 贮存 维生素 人 A、 维生素 D、 维生素 卫 、 维生素 kK、 绎 生 素 Bo 和 生物 素 等 的 肚 吕 。 


20.1.3 肝脏 在 物质 代谢 中 的 作用 


_ 在 入 代谢 中 的 ， 有 有 不仅 有 非常 活跃 的 术 的 有 氧 及 无 氧 分 解 代谢 ， 而 且 也 是 进行 榕 异 生 ， 伏 
持 血 糖 稳定 的 主要 器 官 
肝脏 在 脂 关 代谢 中 的 作用 同样 非 党 重要。 肝脏 是 脂肪 酸 -氧化 的 主要 场所 。 不 完全 - 
氧化 产生 的 酮 体 ， 可 以 为 肝 外 组 织 提供 容易 氧化 供 能 的 原料 。 对 于 禽类 ， 肝 脏 是 合成 脂肪 的 
主要 场所 。 虽 然 家 畜 主 要 在 脂肪 组 织 内 合成 脂肪 ， 但 肝 内 也 能 合成 一 定数 量 ， 并 且 肝 脏 在 体 
内 脂 类 的 转运 中 起 重要 的 作用 。 如 果 脂 肪 的 运 人 过 多 或 运 出 障碍 ， 则 可 能 发 生 脂肪 肝 。 肝 脏 
也 是 改造 脂肪 的 主要 器 官 ， 能 调整 外 源 性 脂肪 酸 的 碳 链 长 短 及 饱和 度 。 血 浆 中 的 磷脂 主要 是 
由 肝脏 合成 的 ， 并 且 也 主要 回 到 肝脏 进行 进一步 的 代谢 变化 。 肝 脏 是 胆固醇 代谢 转变 的 重要 
场所 ， 例 如 计 内 胆 轿 栈 大 部分 转变 为 胆汁 酸 盐 ， 有 助 于 促进 脂 类 的 消化 吸收 ， 一 部 分 肥 因 本 
随 胆汁 排出 。 
肝脏 是 蛋白 质 代谢 最 活路 的 器 官 之 一 ; 其 蛋白 质 的 更 新 速度 也 最 快 。 它 不 但 合成 本 身 的 蛋白 
质 ， 还 合成 大 量 血浆 蛋白 质 ， 血 浆 中 的 全 部 清 看 白 、 纤 维 蛋 白 原 、 部 分 的 球 蛋 白 、 效 血 酶 原 以 及 
凝血 因子 (区 、V、 姐 、X) 也 都 在 肝脏 中 合成 。 所 以 肝脏 功能 不 正常 时 ， 血 浆 清 蛋白 下 降 会 
使 清 / 球 蛋白 的 比值 下 降 ， 纤维 蛋白 原 及 各 种 凝血 因子 合成 减少 ， 就 会 使 血液 凝固 时 间 延 长 。 蛋 
白质 代谢 的 许多 重要 反应 在 肝 中 进行 得 非常 活跃 。 例 如 氨基 酸 的 合成 与 分 解 在 肝脏 大 量 的 进行 ; 
“尿素 的 合成 几乎 都 在 肝脏 进行。 
肝脏 是 多 种 维生素 (维生素 A、 维 生 素 D、 维 生 素 E、 维 生 素 K、 维 生 素 Bu ) 的 储存 场所 。 
胡 葛 小 素 可 在 肝 内 《部 分 在 肠 上 皮 细胞 ) 转变 为 维生素 A。 维 生 素 D, 在 肝脏 经 羟 化 反应 转变 为 
25 - 产 胆 钙化 朽 。 有 多 种 维生素 在 肝脏 合成 辅酶 ， 例 如 维生素 PP 合成 NAD ' 及 NADP* 、 泛 酸 合 
成 辅酶 A、 硫 胶 素 合成 焦 磷 酸 硫 胶 素 等 。 某 些 激素 〈 如 儿 茶 酚 胶 类 、 胰 岛 素 、 氢 化 可 的 松 、 醛 因 
酮 、 抗 利尿 激素 、 上 激素 、 妈 激 素 等 ) 在 肝脏 不 断 被 灭 活 ， 使 这 些 激素 在 血 中 维持 在 一 定 的 浓 
度 范围 中 。 


20. 1.4 ”肝脏 的 生物 转化 作用 及 排泄 功能 


20.1.4.1 肝脏 的 生物 转化 作用 


在 日 常生 活 中 ， 常 常 有 许多 非 营养 物质 进入 动物 体内 。 例 如 ， 饲 料 中 的 色素 、 生 物 碱 、 
农药 、 毒 物 ， 人 饮水 中 的 化 学 性 杂质 ， 从 肠 道 吸收 的 腐败 产物 ， 治 疗 疾病 的 药物 等 。 机 体内 部 
也 常常 产生 各 种 不 能 再 被 机 体 利 用 的 物质 ， 如 物质 代谢 中 产生 的 各 种 代谢 终 产 物 ， 完 成 了 调 
控 作 用 的 各 种 生物 活性 物质 等 。 这 些 物 质 绝 大 部 分 既 不 能 被 转化 为 构成 组 织 细胞 的 原料 ， 也 
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不 能 被 彻底 氧化 以 供给 能 量 ， 而 必须 由 机 体 把 它们 排出 体外 。 在 排出 以 前 ， 这 些 物 质 需 要 经 
. 过 一 定 的 代谢 转变 ， 使 它们 增强 极 性 或 水 溶性 ， 转 变 成 比较 容易 排出 的 形式 ， 然 后 再 随 尿 或 
胆汁 排出 。 这 些 物 质 排出 前 在 体内 所 经 历 的 这 种 代谢 转变 过 程 ， 叫 做 生物 转化 作用 (biotrans- 
formation) 。 由 于 通过 生物 转化 作用 ， 可 以 使 一 些 毒 物 或 药物 消除 毒性 ， 因此 长 期 以 来 常常 把 
这 种 生物 转化 作用 叫做 生理 解毒 作用 。 但 “生理 解毒 作用 ”这 一 术语 是 不 全 面 的 。 首 先 ， 有 
不 少 非 营养 性 物质 本 来 并 不 具有 毒性 。 第 二 ， 原 来 有 毒性 的 物质 经 过 生物 转化 后 ， 毒 性 变化 
也 很 复杂 ， 有 的 毒性 减弱 或 消除 ， 也 有 的 毒性 反而 增强 ， 甚 至 有 些 本 来 没有 毒性 的 物质 变 为 
具有 毒性 。 第 三 ， 许 多 生物 活性 物质 经 过 生物 转化 作用 后 ， 不 是 消除 毒性 而 是 消除 或 减弱 生 
物 活性 ， 即 通常 所 说 的 灭 活 作用 。 

肝 中 生物 转化 作用 有 结合 、 氧 化 、 还 原 、 水 解 等 方式 ， 其 中 以 氧化 及 结合 的 方式 最 为 重要 。 
(1) 氧化 反应 (oxidation reaction) ”上 肠 内 腐败 产生 的 有 毒 的 胺 类 (如 腐 胺 、 尸 胺 等 ) 被 吸 


收 后 ， 进 入 肝脏 ， 大 部 分 在 肝脏 中 经 胶 氧化 酶 的 催化 ， 先 被 氧化 成 醛 及 氨 。 醛 再 氧化 成 酸 ， 酸 最 


后 氧化 成 二 氧化 碳 和 水 。 氨 则 大 部 分 在 肝脏 合成 尿素 。 
(2) 结合 反应 binding reaction) 。 肝 内 最 重要 的 解毒 方式 是 结合 解毒 。 参 与 结合 解毒 的 物 
质 有 多 种 ， 如 葡萄 糖 醋酸 、 硫 酸 、 甘 氮 酸 、 乙 酰 CoA 等 。 
葡萄 粮 醚 酸 是 由 葡萄 糖 氧化 产生 的 。 凡 含有 羟基 、 羧 基 或 在 体内 氧化 后 成 为 有 羟基 、 羚 基 的 
毒物 ， 其 中 大 部 分 是 与 葡萄 糖 醋酸 结合 而 解毒 的 。 例 如 大 肠 内 腐败 产生 的 或 由 其 他 途径 进入 体内 
的 一 类 可 与 葡萄 糖 醋酸 结合 


ee 
UDP—0—C ( )— 
| v4 
UDP -葡萄 糖 醛 酸 转移 酶 


H—C—0H an 
+ HO—C—H 0 一 人 人 人 人 人， 0 0 + UDP 
ee | 、 ee 
让 记 
Oe COOH bon 
蔡 栈 。 UDP -葡萄 糖 醋酸 葡 欧 糖 枉 酸 若 


许多 药物 (如 乙酰 水 杨 酸 、 吗 啡 、 樟 脑 ) 和 体内 许多 正常 代谢 产物 (如 胆 红 素 、 具 激素 等 ) 


“大 部 分 都 是 通过 与 葡萄 糖 醚 酸 结合 后 排出 体外 。 


大 肠 内 腐败 产生 的 或 由 其 他 途径 进入 体内 的 酚 类 也 可 与 硫酸 结合 而 解毒 ， 此 硫酸 是 “活性 
-硫酸 ”， 即 3 磷酸 腺 苷 5 一 磷酸 硫酸 


OH OSO,H 
| | 
O 及 大 路 _ 核 贸 _@_0_S_0H 一 -一 + 腺 叮 叭 -核糖 一 @) . 
1! 
苯酚 ” ”3"- 磷 酸 腺 苷 -5 -磷酸 硫酸 酚 硫 酸 3 磷酸 腺 苷 - 5 磷酸 


色 氮 酸 在 大 肠 内 腐败 生成 叫 噪 ， 被 吸收 入 肝 后 ， 先 被 氧化 成 吧 噪 酚 ， 再 与 “活性 硫酸 ”或 
,387 ， 
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UDP -葡萄 糖 本 酸 作用 而 解毒 。 吕 唆 杖 与 “活性 硫酸 ”作用 生成 中 唆 硫 酸 ， 其 钙 盐 -可 唆 硫 酸 
钾 ， 又 名 尿 蓝 母 ， 从 尿 中 排出 。 家 畜 在 疝 痛 、 便 秘 、 消 化 不 良 等 情况 下 ， 大 肠 内 腐败 加 强 ， 尿 中 
的 尿 蓝 母 就 显著 增加 ， 故 检查 尿 中 的 尿 蓝 母 有 助 于 了 解 大 肠 内 腐败 的 情况 。 


CIT™ “活性 硫酸 " 吃 砚 和 K， 三 丙 到 
AN N N 
H a .有 H 


呵 噪 醋 ”邮品 硫酸 | 尿 蓝 母 


在 肝 中 ， 乙酰 CoA 可 与 芳香 族 胺 类 作用 使 其 乙酰 化 而 解毒 ， 磺 胺 类 药物 的 解毒 多 属 此 类 
方式 。 甘 氨 酸 也 可 在 肝脏 中 起 解毒 作用 。 大 肠 细菌 对 饲料 残渣 的 作用 可 产生 葵 甲 酸 ， 葵 甲酸 
可 与 甘氨酸 结合 生成 马 尿酸 (hippuric acid) ， 然 后 经 肾 由 尿 排出 。 因 此 草食 动物 尿 中 含有 较 多 
的 马 尿 酸 。 甘 氮 酸 与 胆 酸 结合 成 的 甘 氮 胆 酸 ， 是 胆汁 的 重要 成 分 ， 是 脂 类 消化 吸收 所 不 可 忽 
少 的 物质 。 a | ; 

除 上 述 主要 的 反应 方式 外 ， 许 多 有 毒 的 金属 离子 可 与 谷 胱 甘 肘 结 合 而 解毒 ;微量 的 极 毒 的 所 
氰 酸 或 氰 化 物 可 在 体内 变 为 毒性 很 低 的 硫 氰 酸 或 其 盐 而 解毒 ， 有 些 药物 或 毒物 经 过 还 原水 解 等 
方式 解毒 ; 有 些 药物 是 通过 上 述 多 种 方式 联合 作用 来 达到 解毒 的 目的 。 


20.1. 4.2 ”肝脏 的 排泄 功能 


有 夺 脏 有 一 定 的 排泄 【exerete) 功能 。 如 胆 色素 、 胆 固 醇 、 碱 性 磷酸 酶 、 钙 、 铁 等 正常 成 分 ， 
可 随 胆汁 排出 体外 。 解 毒 作用 的 产物 ， 大 部 分 随 血 液 运 至 肾脏 从 尿 排 出 ,也 有 一 小 部 分 从 胆汁 排 


出 。 条 、 砷 等 毒物 进入 体内 后 ， 一 般 先 被 保留 在 肝脏 内 ， 以 防止 向 全 身 扩散 ， 然 后 缓慢 地 随 胆汁 


排出 。 


20.2 肌肉 生化 


肌肉 收缩 (muscle contraction) 所 需 的 能 量 来 源 于 ATP 的 分 解 。 肌 肉 组 织 结构 与 功能 的 关 
系 、 肌 肉 收缩 与 松弛 的 分 子 生物 学 机 理 现 已 初步 研究 清楚 。 


20. 2. 1 肌纤维 和 肌 原 纤维 


骨骼 肌 的 每 个 肌纤维 fiber) 呈 圆 柱 形 ， 直 径 在 10 ~ 100km 之 间 ， 但 长 度 为 几 毫 米 到 册 
百 毫米 。 每 个 肌纤维 被 可 因 电 刺激 而 兴奋 的 膜 包 围 起 来 ， 此 膜 称 为 肌纤维 膜 ( 或 细胞 膜 )。 紧 
靠 在 膜 下 面 有 多 个 细胞 核 。 肌 纤维 大 部 分 空间 充满 了 许多 纵向 排列 的 肌 原 纤维 ,其 直径 约 为 
lpm， 这 是 肌肉 收缩 的 装置 。 肌 原 纤维 温浴 在 肌 浆 (sarcoplasm) 中 。 肌 浆 中 含有 糖 原 、ATP、 
磷酸 肌 酸 以 及 醇 解 酶 类 。 每 个 肌 原 纤维 都 被 肌 浆 网 所 包 图 。 肌 浆 网 是 极 细 的 管道 形 的 网 状 物 ， 
其 中 贮存 着 Ca* 。 肌 浆 网 与 横向 微 管 系统 (T 系统 ) 紧 靠 在 一 起 。 不 同类 型 的 肌肉 有 不 同 数 
目的 线粒体 。 

每 个 肌 原 纤维 (myofibril) 由 一 系列 的 重复 单位 一 一 肌 小 节 (sarcomere) 所 组 成 。 肌 小 节 与 
. 388 . 


- 节 两 端 伸 向 中 央 的 细 丝 彼此 不 相 联结 。A 


”500 000u) ， 由 2 条 相同 的 重 链 和 4 条 轻 链 所 组 成 。 电 子 
显微镜 观察 表明 ， 它 具有 一 个 很 长 的 尾部 ， 尾 部 的 一 端 
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肌 小 节 之 间 由 2Z 线 结构 分 开 。 肌 小 节 是 
肌 原 纤维 的 基本 收缩 单位 ， 其 结构 如 图 8 
20 -1 所 示 。 每 个 肌 小 节 由 许多 粗 丝 和 细 图 
丝 重 亚 排列 组 成 。 粗 丝 位 于 肌 小 节 中 段 ， 


与 肌 原 纤维 的 纵 轴 平 行 排列 ， 形 成 所 谓 人。 | .2 1 L he 
带 。 许 多 粗 丝 整齐 排列 成 六 角形 , 粗 组 | i 
的 中 央 由 称 为 M 线 的 纤维 把 它们 固定 起 | | 入 下 


来 。 细 丝 的 排列 方式 与 粗 丝 相同 ， 但 细 
丝 联 于 Z 线 ， 从 肌 小 节 的 两 端 伟 向 中 央 ， 
并 插入 粗 丝 中 与 之 部 分 重合。 但 从 肌 人 小 


I 2 

带 两 端 与 线 之 间 的 部 位 称 为 1 带 。 在 粗 Ke 
丝 和 细 丝 的 重 于 区 域 ， 有 横 桥 由 粗 丝 伸 2 线 nnd a 
向 细 丝 。 现 在 证 明 ， 有 肌肉 收缩 时 ， 粗 图 20-1 肌 小 节 模式 图 

丝 和 细 丝 本 身 都 不 缩短 ， 而 是 彼此 之 间 | 

做 相对 滑动 ， 使 粗 丝 和 细 丝 之 间 的 重 人 部 分 增多 ， 因 而 肌 小 节 缩短 ， 引 起 了 收缩 。 肌 肉 舒 张 时 的 
滑动 方向 相反 。 舒 张 是 被 动 滑动 过 程 ， 而 收缩 则 是 在 分 解 ATP 的 同时 ， 引 起 横 桥 发 生 构象 改 恋 


we sn 
: 
em 上 
gna 
re 
河 幅 党 


的 消耗 能 量 的 过 程 。 
20. 2. 2 肌 球 蛋白 和 粗 丝 
粗 丝 (thick 他 ament) 的 主要 成 分 是 肌 球 蛋白 (myo- 头 部 矢部 尾部 


sin)。 肌 球 蛋 白 是 一 个 很 大 的 分 子 (分 子 质量 为 


连 有 两 个 球形 的 头 (图 20 -2) 。 现 已 证 明 其 尾部 由 两 条 
主 链 的 一 部 分 组 成 ， 每 条 链 各 自 形成 a -螺旋 ， 两 条 链 又 
共同 形成 螺旋 。 两 条 重 链 的 其 余部 分 则 各 自 形成 球形 的 。 图 20-2 肌 球 蛋白 分 子 示意 图 

头 ， 轻 链 则 形成 两 个 头 的 一 部 分 。 。 

肌 球 蛋白 有 3 个 重要 的 性 质 ; @ 肌 球 蛋白 分 子 能 自动 聚合 形成 丝 。@ 有 ATP 酶 活性 。 
图 能 与 细 丝 联结 。 在 肌 球 蛋白 分 子 聚 合 形成 粗 丝 时 ， 它 们 的 尾部 聚合 起 来 形成 粗 丝 的 主轴 ， 
而 头 部 则 凸 出 形成 伸 向 细 丝 的 横 桥 。 而 且 在 聚合 时 ， 所 有 肌 球 蛋白 分 子 的 尾部 都 伸 向 粗 丝 
的 中 央 ， 头 部 向 两 侧 。 这 样 使 粗 丝 的 中 央 有 一 小 段 是 无 横 桥 的 ， 而 两 侧 则 互 为 镜像 的 有 许 
多 伸 出 的 横 桥 ( 头 部 ) ， 这 些 横 桥 呈 螺旋 形 的 排列 在 主轴 上 (图 20 -3) 。 粗 丝 的 这 种 结构 
很 重要 ， 因 为 只 有 这 样 才能 靠 头 部 的 活动 ; 把 细 丝 由 两 侧 拉 向 中 央 ， 使 肌 小 节 缩 短 ， 肌 肉 
收缩 。 . 

用 蛋白 酶 部 分 水 解 肌 球 蛋白 分 子 证 明 ， 其 ATP 酶 活性 在 头 部 ， 其 与 纲 丝 联结 的 位 点 也 在 
头 部 。 


“389 ， 
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图 20-3 肌肉 收缩 时 粗 丝 和 细 丝 间 的 相互 作用 
20. 2. 3 ” 肌 动 蛋白 和 细 丝 


细 丝 (filament) 的 主要 成 分 是 肌 © @ OO 
动 蛋 白 (actin)。 单 个 肌 动 蛋白 的 分 ee © oo 0 my 

子 质量 为 42 000u， 呈 球形 ， 故 称 6 - © © 

肌 动 蛋白 。 许 多 肌 动 蛋白 分 子 聚合 起 | | 形成 链 的 肌 动 蛋白 


来 形成 纤维 状 , 帮 称 下 -有 动 重 白 , 即 GQOROQQ9cmQ99QrR998Q 
组 丝 的 基本 结构 。 在 细 丝 中 ， 有 两 条 | 
册 动 蛋白 单 体 到 合 形成 的 丝 互相 盘 绕 图 20 -4 单 体 员 动 看 白 形 成 细 丝 


形成 螺旋 形 (图 20 -4)。 

在 肌 球 蛋白 的 溶液 中 加 入 肌 动 蛋白 则 形成 二 者 的 复合 体 ， 称 为 肌 动 球 蛋白 。 复 合体 的 形成 使 
溶液 的 黏度 大 大 升 高， 但 在 加 入 ATP 时 其 符 度 又 降低 ， 说 明 ATP 可 使 之 解 离 。 当 把 肌 动 球 蛋 白 
制 成 丝 状 ， 并 放 入 含有 ATP、K* 和 Mg “的 溶液 中 时 ， 此 丝 发 生 收缩 ， 而 单独 用 肌 动 蛋白 或 肌 球 
蛋白 制 成 的 丝 则 不 能 。 这 说 明 肌肉 收缩 的 力量 来 自 肌 球 蛋白 、 肌 动 蛋白 和 ATP 之 间 的 相互 作用 。 


20. 2. 4 “ 粗 丝 和 细 丝 间 发 生 相对 位 移 的 机 制 


F - 肌 动 蛋白 大 大 增强 了 肌 球 蛋白 的 
ATP 酶 活性 ( 约 200 倍 )。 实 验证 明 ， 单 
独 肌 球 蛋白 水 解 ATP 的 速度 是 很 快 的 ， 但 
释放 其 产物 的 ADP 和 Pi 则 很 慢 。 当 肌 动 伺 
蛋白 与 肌 球 蛋白 -ADP ~ Pi 复合 体 结合 时 ，、 
可 加 快 ADP 和 Pi 的 释放 。 然 后 肌 动 球 蛋 
白 再 与 ATP 结合 ， 此 结合 使 之 解 离 为 肌 动 
蛋白 和 肌 球 蛋白 -ATP， 后 者 又 转变 成 肌 球 
蛋白 - ADP -也 复合 体 (图 20 -5) 。 这 是 图 20-5 AIP 水解 推动 员 动 李白 和 肌 球 蛋白 的 结合 和 解 离 循环 
“390 ， 
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肌 动 蛋白 增高 肌 球 蛋白 ATP 酶 活性 的 原因 ， 这 些 反 应 需要 Mg”* 。 | 
”上述 肌 动 球 蛋 白水 解 ATP 的 循环 ， 正 是 粗 丝 和 细 丝 间 发 生 一 次 位 移 的 循环 ， 亦 即 肌肉 收缩 
的 基本 过 程 。 其 机 制 如 图 20 -6 所 示 。 | 


2 肌 球 蛋白 头 部 与 肌 动 蛋白 
A Os 收缩 后 的 肌 动 肌 球 蛋白 复 


合体 又 开始 第 二 个 循环 


全 
使 其 与 肌 动 蛋白 分 离 


肌 动 蛋白 成 45% 角 度 ， 产 生 
拉力 ， 促 抽 于 蛋白 利加 切 委 


肌 球 蛋白 构象 改变 ， 头 部 和 
自 相对 移动， 肌肉 收缩 ,同时 
D 释放 


册 动 蛋白 ,ADP 与 Pi 仍 与 肌 球 蛋白 结 


| 
舒张 状态 的 的 了 纪 维 主要 以 此 形式 存在 


CC A 
* js p; Ee 


” 肌 球 蛋白 和 肌 动 蛋白 ow 
,释放 Pi 人 


”图 20-6 肌肉 收缩 的 机 抽 
肌肉 收缩 受 Ca* 的 调控 。 在 没有 Ca* 时 ， 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 的 相互 作用 被 肌 钙 蛋白 和 原 


. 肌 球 蛋白 所 抑制 ， 这 是 由 于 原 肌 球 蛋白 阻碍 了 肌 球 蛋白 的 头 部 与 肌 动 蛋白 接触 。 神 经 兴奋 触发 肌 


次 网 释放 Ca* 。 释 放 的 Ca?* 与 肌 钙 蛋 白 TnC 成 分 结合 ， 并 引起 肌 钙 蛋白 的 构象 发 生 改变 ， 从 而 
使 原 肌 球 蛋 白 移 人 细 丝 的 螺旋 形 槽 中 ， 肌 球 蛋 白 的 头 部 得 以 和 细 丝 的 肌 动 蛋白 接触 ， 于 是 发 生 
ATP 的 水 解 和 肌肉 收缩 。 当 Ca?* 移动 后 ， 则 原 肌 球 蛋白 又 封 阻 了 肌 球 蛋白 的 头 部 与 细 丝 的 接触 ， 
于 是 肌肉 停止 收缩。 

那么 ， 神 经 兴奋 是 怎样 引起 肌肉 收缩 的 ? 已 知 在 肌 浆 网 上 具有 和 钙 泵 (calcium pump) 。 当 肌 
肉 休止 时 ， 钙 泵 把 肌 浆 中 的 Ca' 泵 入 肌 浆 网 内 ,使 肌 浆 中 Ca** 的 浓度 低 于 10-“moVL， 此 浓度 
不 能 引起 肌肉 收缩 。 而 肌 浆 网 内 Ca2* 的 浓度 则 超过 10 ?mol/L。 当 神经 冲动 到 达 终 板 ( 神 经 和 肌 
肉 的 联结 处 ) 时 ， 引 起 肌纤维 膜 的 去 极 化 ， 此 去 极 化 再 由 T- 系 统 传 至 肌纤维 内 部 ， 引 起 肌 浆 网 
对 Ca 的 通 透 性 增高 ，Ca* 顺 浓度 梯度 由 肌 浆 网 进入 肌 浆 ， 因 而 引起 肌肉 收缩 。 神 经 冲动 过 后 ， 
肌 浆 网 膜 对 Ca?* 的 通 透 性 又 降 至 休止 时 的 水 平 。 而 钙 泵 又 将 肌 浆 中 的 Ca* 泵 入 肌 浆 网 内 ， 因 而 
肌肉 停止 收缩 。 


20. 2.5 ”肌肉 收缩 时 ATP 的 供应 
肌肉 收缩 时 必须 有 ATP 的 充分 供应 。 肌 肉 中 ATP 的 根本 来 源 是 糖 酝 解 作用 、 三 凑 循 环 和 和 氧 
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化 磷酸 化 过 程 。 由 于 肌肉 对 能 量 的 需求 是 不 可 预知 的 ， 有 时 会 发 生 突然 的 大 量 的 需求 ， 因 而 必须 
有 一 个 能 即刻 利用 的 能 量 储备 ， 以 缓冲 即刻 的 供应 紧张 。 在 哺乳 动物 肌肉 中 ， 这 种 能 量 储备 物质 
是 一 个 高 能 磷酸 化 合 物 一 一 磷酸 肌 酸 phosphocreatine) 。 当 册 肉 收缩 时 ， 在 肌 酸 激酶 的 催化 下 ， 
磷酸 肌 酸 能 把 其 磷酸 基 转 给 ADP， 产 生 ATP， 这 是 一 个 可 逆反 应 。 在 肌肉 休止 时 ，ATP 可 将 其 磷 
酸 基 转 给 肌 酸 ， 生 成 磷酸 肌 酸 储备 起 来 。 


20.3 神经 组 织 生化 


”20. 3. 1 大 脑 的 一 般 代谢 
20.3.11 能 量 代谢 


动物 的 大 脑 组 织 可 接受 心 排 血 量 的 15% 左右 ， 占 休止 时 全 身 耗 氧 量 的 20% 左右 ， 可 见 大 脑 
代谢 非常 活 聊 。 在 正常 营养 状况 下 ， 大 脑 的 呼吸 商 为 1， 说明 它 是 以 糖 氧化 进行 呼吸 的 。 但 大 脑 
中 储存 的 葡萄 糖 和 糖 原 ， 仅 够 其 几 分 钟 的 正常 活动 ， 可 见 大 脑 主 要 是 利用 血液 供应 的 葡萄 精 ， 因 
此 大 脑 对 血糖 浓度 的 降低 最 敏感 。 在 成 年 动物 的 大 脑 中 具有 足够 的 酶 活性 ， 通 过 这 些 酶 的 作用 可 
由 国体 提供 三 着 酸 循环 所 需 的 全 部 乙酰 CA。 在 正常 情况 下 ， 血 中 酮 体 的 浓度 太 低 ， 不 能 在 大 脑 
的 能 量 供应 中 起 明显 的 作用 。 但 在 较 长 时 期 的 饥 俄 情况 下 ， 血 中 酮 体 含量 上 升 而 血糖 降低 ， 则 酮 
体 的 氧化 可 达 大 脑 总 耗 氧 量 的 60% 左右 ， 此 时 葡萄 糖 则 仅 为 30% 左右 。 

幼 龄 动物 在 哺乳 期 ， 把 酮 体 转 变 为 乙酰 CoA 的 酶 活性 比 成 年 动物 高 ， 因 而 在 大 脑 的 氧化 底 
。 物 中 酮 体 占 相当 显著 的 部 分 。 在 出 生 时 ， 血 糖 和 血 中 酮 体 都 暂时 降低 。 但 开始 哺乳 后 ， 由 于 乳 是 
高 脂肪 食物 ， 幼 仔 血 中 酮 体 的 浓度 显著 上 升 ， 以 致 酮 体 可 以 作为 其 大 脑 的 能 源 之 一 。 动 物 在 患 糖 
尿 病 酮 血 症 或 摄 人 葡萄糖 少 时 ， 大 脑 也 利用 酮 体 。 

在 饥 俄 时 ， 大 脑 消耗 的 氧化 原料 发 生 改 变 ， 但 大 脑 整体 的 大 小 和 组 成 却 保持 不 变 。 表 20 -1 
列举 了 大 鼠 在 蛋白 质 饥 俄 5 周 后 的 某 些 变化 ， 还 证 明 大 脑 的 蛋白 质 和 DNA 含量 不 受 饥饿 的 影响 ， 
可 以 说 明 大 脑 的 重要 性 。 


表 20 -1 正常 饲 咀 大 鼠 和 以 蔗糖 及 水 饲 喂 5 周 的 大 鼠 体重 、 大 脑 重 和 大 脑 组 成 


对 照 (正常 馈 喂 ) 饥饿 的 《 世 糖 积 水 ) 
体重 (8g) : | 289 160 
大 脑 重 (8g) 1.71 E 1.67 
大 脑 胆固醇 (mmol/kg) 49.7 49.7 
大 脑 总 磷脂 (mmol/kg) 65.1 66.0 


大 脑 DNA -~ 磷 4.01 4.24 


20.3.1.2 和 氢 和 谷 氨 酸 的 代谢 


在 神经 组 织 中 含有 的 几 种 酶 〈 如 腺 昔 酸 脱 氨 酶 ) 能 以 高 速度 产生 氨 (ammonia) 。 但 氨 是 有 
毒 的 ， 其 在 大 脑 内 的 恒 态 浓度 必须 维持 在 0. 3mmol/L 左右 ， 多 余 的 氨 则 形成 谷 氨 酰 胺 运 出 脑 外 。 
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谷 氨 酰 胺 把 大 脑 产生 的 氨 运 至 肝脏 以 生成 尿素 ， 这 样 使 大 脑 经 常 发 生 谷 氨 酸 (glutamic acid) 
的 净 丢 失 。 这 种 丢失 的 63% 左右 由 钾 液 中 的 谷 氨 酸 补充 ， 其 余 的 则 靠 葡萄 糖 的 分 解 补 充 (图 


”20 -7) 。 葡 萄 糖 供给 谷 氨 酸 的 过 程 是 : 首先 由 三 次 酸 循环 中 的 a - 酮 成 二 酸 在 谷 氨 酸 脱 氢 酶 的 作 


用 下 生成 谷 氨 酸 ， 而 消耗 的 - 柄 成 二 酸 则 由 两 天 酸 固定 二 氧化 碳 生成 草 酰 乙酸 来 进行 补充 ， 丙 
酮 酸 则 是 由 葡萄 糖 生成 。 

大 脑 中 产生 氨 的 一 个 特别 重要 的 反应 系列 是 y -氨基 了 酸 (y-aminobutyric-acid) 循环 〈 图 
20 -8) 。y -氨基 丁 酸 在 脑 组 织 中 含量 最 高 ， 是 一 种 重要 的 中 枢 神经 抑制 性 递 质 。 这 个 循环 反应 
是 由 谷 氨 酸 脱 痊 基 反应 开始 的 ， 此 反应 需要 磷酸 吡 哆 醛 作为 辅酶 。 大 脑 中 荀 萄 糖 总 转换 量 的 
10% 左右 可 能 是 被 三 羚 酸 循环 的 这 个 旁 路 所 代谢 的 。 


图 20 -7 大 脑 中 与 游离 氨 清 除 有 关 的 反应 


20.3.1.3 维生素 在 大 脑 代谢 中 的 作用 


饲料 中 缺乏 与 分 解 代谢 反应 辅酶 有 关 的 维生素 时 ， 可 引起 神经 机 能 亲 乱 。 这 是 因为 大 脑 的 代 
谢 速率 特别 高 ， 能 量 供应 不 足 时 ， 大 脑 的 机 能 便 迅速 受到 损伤 。 

例如 当世 胺 素 缺 乏 时 ， 三 关 酸 篇 环 ( 是 大 脑 正常 活动 时 的 主要 能 源 供应 途径 ) 被 抑制 ， 丙 
酮 酸 和 和 乳酸 聚积 ， 出 现 神经 症状 ， 其 表现 为 周围 神经 炎 、 精 神 错乱 以 及 其 他 症状 。 大 脑 中 需要 磷 
酸 吡 哆 醋 作 为 辅酶 的 重要 反应 有 : 谷 氨 酸 和 草 酰 乙酸 之 间 的 转 氨 基 反应 ; 谷 氨 酸 转变 为 -氨基 
丁 酸 的 反应 ;5 - 羟 色 氨 酸 转 变 为 5 -羟色胺 和 多 巴 转变 为 多 巴 胺 的 脱 凌 反 应 等 。 维 生 素 Be 的 缺 
乏 会 引起 惊 接 ， 和 E 力 降低 的 结果 ， 因 为 y -氨基 丁 酸 对 神经 活动 
有 抑制 作用 。 

此 外 ， 大 脑 在 化 学 组 成 上 的 另 一 a 占 白 质 干 重 的 56% 和 灰质 的 32% 左 
右 ， 而 且 主要 是 类 脂 ， 并 以 胆固醇 的 含量 最 高 。 脑 中 大 多 数 脂 类 在 代谢 上 是 不 活泼 的 ， 它 们 主要 
起 维持 组 织 结构 的 作用 。 
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20. 3.2 神经 递 质 


周围 神经 末梢 与 其 效应 器 细胞 发 生机 能 联系 的 部 位 称 突 触 〈synapse) 。 在 这 里 神经 末梢 与 其 
效应 器 细胞 之 间 有 一 定 的 间隙 称 为 突 触 间隙 (synaptic cleft) 。 神 经 末梢 靠近 突 触 间隙 的 细胞 膜 称 
突 触 前 膜 ， 效应 器 细胞 靠近 突 触 间隙 的 细胞 膜 称 突 触 后 膜 。 神 经 纤维 把 神经 冲动 传递 给 效应 器 细 
胞 是 通过 神经 末梢 释放 某 种 化 学 物质 ， 经 过 突 触 间隙 作用 于 效应 器 细胞 而 实现 的 。 这 种 物质 称 为 
神经 递 质 〈neurotransmitter) ， 它 们 都 是 可 扩散 的 小 分 子 化 合 物 。 神 经 细胞 之 间 也 是 通过 这 种 方 
式 传递 信息 的 。 在 周围 神经 中 ， 有 些 神经 纤维 兴奋 时 ， 其 末梢 释放 Ach 作为 神经 递 质 ， 称 胆 碱 


能 神经 。 另 一 些 则 释放 去 甲 肾 上 腺 素 ， 称 去 甲 肾 上 腺 素 能 神经 。 


20. 3.2.1 乙酰 胆 碱 


电 生理 研究 证 明 ， 支 本 骨骼 肌 的 神经 末梢 释放 乙酰 胆 磊 (acetylcholine，Ach) 。Ach 是 在 靠 
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近 前 突 触 未 端 处 合成 的 。 合 成 反应 是 由 乙酰 - CoA 将 其 乙酰 基 转 给 胆 碱 : 
1 
.HC—C—SCoA + HOCH CH 站 (CH )， eS 吏 化 聊 、} CC_0_CcH,—CH,—N(CH,)，+ HSCoA 
乙酸 辅酶 A 胆 碱 乙酰 胆 大 辅酶 A 


催化 此 反应 的 酶 是 胆 碱 乙酰 化 酶 。 合 成 的 Ach 有 些 被 摄 入 到 突 触 小 圳 中， 其 余 的 则 留 在 胞 
液 中 。 每 个 突 触 小 囊 约 含 10 000 个 Ach 分 子 。Ach 的 释放 是 一 个 小 襄 一 个 小 蜗 的 释放 。 释 出 的 
Ach 通过 突 触 间隙 而 到 达 突 触 后 膜 ， 在 突 触 后 膜 上 有 Ach 的 特异 受 体 。2 分 子 Ach 与 1 个 受 体 结 
合 而 使 受 体 发 生 构象 的 改变 ， 从 而 打开 了 一 个 阳离子 孔道 。 此 孔道 几乎 对 Na* 、K* 有 相等 的 通 
透 性 ， 于 是 Na* 进入 细胞 而 K* 锡 出。 此 通 透 性 是 在 0. lms 内 显著 升 高 的 。 但 是 由 于 Na' 穿 过 膜 
的 电化 学 梯度 大 于 和 * ， 所 以 Na* 的 进入 比 开 + 的 逸 出 多 。 于 是 ，Na* 的 进入 使 突 触 后 膜 发 生 去 极 
化 并 触发 一 个 动作 电位 。 

为 了 恢复 突 触 后 膜 的 可 兴奋 性 ， 必 有 需 除 掉 极 化 信号 。Ach 可 被 Ach 酯 酶 (acetylcholine ester- 
ase) 水 解 为 乙酸 和 胆 破 。 这 样 便 恢复 了 突 触 后 膜 的 通 透 性 ， 膜 便 变 为 再 极 化 。Ach 酯 酶 位 于 突 
触 间 阶 ， 其 突出 特点 是 活性 很 高 ，40s 能 分 解 1 分 子 Ach。 此 酶 的 高 活性 对 迅速 恢复 突 触 后 膜 
的 极 化 状态 是 必需 的 。 只 有 突 触 后 膜 能 在 不 到 lms 的 时 间 内 恢复 其 极 化 ， 才 能 完成 每 秒 钟 传导 
1 000 次 冲动 的 任务 。Ach 栈 酶 的 催化 机 制 是 ， 在 其 活性 中 心 有 一 个 特异 的 丝氨酸 残 基 ， 它 与 
Ach 反应 生成 一 个 共 价 键 联结 的 乙酰 基 - 酶 中 产物 ， 并 释 出 胆 碱 。 然 后 乙酰 基 - 酶 中 产物 再 与 水 反 
应 生成 乙酸 和 游离 的 酶 。 

Ach 作为 神经 递 质 的 作用 机 制 从 分 子 水 平 上 阐明 了 许多 药物 和 毒物 的 作用 原理 ， 守则 
践 具有 重要 的 应 用 价值 。 例 如 毒 扁豆 大 (physostigmine) 和 新 斯 的 明 ( prostigmine) 是 Ach 酯 酶 
的 抑制 剂 ， 在 医学 上 用 以 治疗 肠 烯 动 迟 缓和 青光眼 。 许 多 有 机 磷 化 合 物 是 Ach 酯 酶 的 更 强 的 抑 
制剂 ， 在 农业 上 被 用 作 杀 虫 药 。 而 且 根据 有 机 磷 化 合 物 抑 制 Ach 酯 酶 的 作用 机 制 ， 已 制造 出 解 


” 除 这 些 农药 中 毒 的 药物 。 另 外 ， 直 接 作用 于 Ach 受 体 的 化 合 物 也 可 使 神经 肌肉 的 传导 发 生 障碍 。 


箭 毒 碱 的 作用 在 于 它 与 Ach 相 竞 争 受 体 ， 从 而 抑制 了 终 板 的 去 极 化。 而 十 烷 双 胺 的 作用 与 之 相 
反 ， 它 与 受 体 结合 后 ， 引 起 终 板 持久 的 去 极 化 。 瑟 珀 酰 胆 大 是 Ach 的 类 似 物 ， 在 外 科 手 术 中 它 
被 用 于 产生 肌肉 松弛 。 突 触 后 膜 的 Ach 酯 酶 水 解 防 珀 酰 胆 碱 的 速度 很 慢 ， 因 而 它 引 起 终 板 的 持 
入 去 极 化 。 但 血浆 和 肝 中 有 一 种 特异 性 较 小 的 胆 碱 酯 酶 ， 此 酶 可 水 解 郸 珀 酰 胆 碱 。 因 而 下 珀 酰 胆 
碱 的 特点 是 ， 在 停止 注射 后 ， 神 经 肌肉 的 传导 作用 很 快 恢复 。 在 用 纯 Ach 受 体 免疫 兔子 后 ， 免 
和 而 抗体 在 神经 肌肉 联结 处 直接 作用 于 


Ach 受 体 之 故 o 


20.3.2.2 儿 茶 酚 胺 类 和 YY- 氨基 丁 酸 


除 Ach 以 外 ， 一 类 酷 氨 酸 在 肾上腺 中 的 衍生 物 (包括 多 巴 胺 、 去 甲 肾 上 腺 素 、 肾 上 腺 素 ) 

也 属于 神经 递 质 ， 即 儿 茶 酚 胺 类 catecholamine, CA) 神经 递 质 。 去 甲 崩 上 腺 素 (NA) 是 受 交 

感 神经 纤维 支配 的 平滑 肌 联结 处 的 神经 递 质 ( 在 副交感 神经 联结 处 的 神经 递 质 是 Ach) 。 儿 茶 酚 

胺 类 神经 递 质 生成 的 过 程 是 ; 酷 氨 酸 产 化 为 多 巴 ， 然 后 多 巴 脱 羧 生 成 多 巴 胺 ， 多 巴 胺 再 羟基 化 生 
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成 去 甲 肾 上 腺 素 ， 去 甲 肾 上 腺 索 甲 基 化 便 生成 肾上腺 素 ( 见 第 11 章 ) 。 


儿 茶 酚 胺 类 神经 递 质 的 灭 活 方式 是 儿 茶 酚 环 上 3 -羟基 的 甲 基 化 。 此 反应 由 儿 茶 酚 - 0 - 转 甲 
基 酶 所 催化 ， 甲 基 的 供 体 是 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 。 此 外 ， 这 些 神 经 递 质 可 被 单 胺 氧化 酶 (MAO) 氧 


化 移 去 其 氨基 而 灭 活 。 
V -氨基 本 酸 (GABA) 也 是 神经 过 质 ， 它 增高 突 能 后 诬 对 K* 的 通 透 性 。 因 此 ，Y - 揽 基 T 酸 
使 膜 电位 远离 触发 动作 电位 的 阐 值 ， 所 以 是 一 个 抑制 性 神经 递 质 。 


20.4 ”结缔 组 织 生化 


结缔 组 织 (connective tissue) 分 布 广泛 ， 组 成 各 器 官 包 膜 及 组 织 间隔 ， 散 布 于 细胞 之 间 ， 它 
既 有 联结 和 营养 的 功能 ， 又 有 支持 和 保护 器 官 的 作用 ， 能 使 细胞 吸收 养分 和 排除 度 移 版 利 的 进 
行 ， 还 可 防御 某 些 疾病 的 传染 。 

结缔 组 织 种 类 很 多 ,但 只 有 3 种 基本 成 分 ， 即 细胞 、 纤 维 及 等 无 定形 的 基质 。 在 不 同 的 结缔 

织 中 ， 细 胞 组 成 种 类 各 有 不 同 ， 人 基质 和 纤维 是 
0 \ 中 数量 最 多 的 成 分 。 


20.4.1 纤维 


20.4. 1.1 纤维 的 种 类 及 其 化 学 组 成 


， 纤维 (fiber) 是 结缔 组 织 的 重要 部 分 ， 像 有 及、 韧带 等 致密 结缔 组 织 中 ， 含 纤维 较 多 。 而 皮 
下 朴 松 结缔 组 织 ， 不 仅 含 纤维 少 ， 而 且 纤维 的 性 质 也 有 所 不 同 。 纤 维 是 一 种 线 状 结构 ， 由 原 纤维 
组 成 ， 按 其 性 质 可 分 为 3 类 : 

《1) 胶原 纤维 (collagen fiber) ”也 称 白色 纤维 ， 具有 和 韧性， 直径 1mm 的 胶原 纤维 能 耐 受 
10 ~40kg 的 张力 。 如 肌 胖 主要 由 这 种 纤维 构成 ， 骨 、 软 骨 以 及 家 畜 的 皮 也 含有 很 丰富 的 胶原 纤 
维 。 胶 原 纤维 由 胶原 蛋白 组 成 。 

(2) 弹性 纤维 (elastie fiber) ”也 称 黄色 纤维 ， 具 有 弹性 。 如 血管 、 韧 带 等 富 含 弹性 纤维 。 
弹性 纤维 主要 由 弹性 蛋白 组 成 。 : 

(3) 网 状 纤维 (reticular fiber) ”内 脏 的 结缔 组 织 中 往往 以 这 种 纤维 为 主 ， 其 主要 化 学 成 分 
为 胶原 蛋白 。 


20.4.1.2 组 成 纤维 的 主要 蛋白 质 


(1) 胶原 蛋白 ”胶原 蛋白 (collagen protein) 是 结缔 组 织 中 主要 的 蛋白 质 ， 约 占 体 内 总 蛋白 
的 /3， 体 内 的 胶原 重 折 都 以 胶原 纤维 的 形式 存在 。 胶 原 蛋白 很 有 规律 的 聚合 并 共 价 交 联 成 胶原 
微 纤维 ， 胶 原 微 纤维 再 进一步 共 价 交 联 成 胶原 纤维 。 

胶原 蛋白 含有 大 量 甘氨酸 、 且 氨 酸 、 羟 哺 氨 酸 及 少量 羟 态 氨 酸 。 羟 睛 氨 酸 及 羟 赖 氨 酸 为 胶原 
重 白 所 特有 ， 体 内 其 他 蛋白 质 不 含 或 含量 甚 徽 。 胶 原 蛋白 中 含 硫 氮 基 酸 及 酷 氨 酸 的 含量 很 少 。 

胶原 蛋白 分 子 是 由 3 条 a 肽 链 互 作 螺旋 缠绕 而 成 ， 具 有 绳索 状 结构 ， 分 子 质量 为 300 000u， 


“396 ， 


nh i 


Ua de 


“个 氨基 酸 残 基 组 成 。 按 其 一 级 结构 的 不 同 
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直径 约 1.5nm， 长 约 300nm。 胶 原 蛋 白 分 子 多 gp 束 
每 隔 64 ~70nm 的 距离 有 易于 染色 的 极 性 部 二 
分 存在 。 在 胶原 蛋白 分 子 聚 合 及 交 联 成 胶 实 
原 微 纤维 时 ， 是 很 有 规律 地 依次 头 尾 直线 
聚合 。 大 量 这 种 直线 聚合 物 又 呈 阶 梯 式 规 。 
律 地 定向 平行 排列 (图 20 -9)， 故 染色 的 三 二 = 二 过 
胶原 微 纤维 可 观察 到 规则 的 横 纹 。 SEE ee 

胶原 蛋白 分 子 的 每 一 条 a 链 约 由 1 050 2 EN 习 原 相 自 分 了 排列 

ss 1 .5nm 胶原 蛋白 分 子 


可 分 为 两 类 ， 即 w 链 及 a, 链 。 而 ai 链 又 
分 为 几 种 不 同 的 亚 类 ， 即 a (I 荆 )、a，g 
(TI)、am (下 )、a (VV)。 根据 这 些 链 组 和 
合 情 况 的 不 同 ， 可 将 胶原 蛋白 分 子 分 成 多 
种 类 型 ( 表 20-2)。 图 20-9 胶原 纤维 及 胶原 蛋白 结构 示意 图 

胶原 蛋白 属 硬 和 蛋白 类 ， 性 质 稳 定 ， 具 有 较 强 的 延伸 力 ， 不 溶 于 水 及 稀 盐 溶 液 ， 在 酸 或 碱 中 可 
膨胀 。 胶 原 蛋 白 在 水 中 痢 沸 较 长 时 间 可 变 为 白明 胶 。 变 为 白明 胶 的 过 程 并 未 发 现 水 解 现象 ， 而 是 
发 生变 性 ， 氢 键 断 开 ， 胶 原 蛋白 的 三 股 螺旋 被 解 开 。 白 明胶 被 酶 水 解 ， 易 消化 。 

胶原 蛋白 不 仅 由 成 纤维 细胞 合成 ， 其 他 如 成 软骨 细胞 、 成 骨 细胞 、 某 些 上 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 
胞 、 神 经 组 织 的 雪 旺 氏 细胞 等 也 能 合成 。 胶 原 蛋白 的 合成 是 先 在 细胞 内 合成 前 胶原 (procolla- 


和 gen) ， 然 后 分 泌 到 细胞 外 ， 经 酶 的 作用 转变 为 胶原 蛋白 分 子 ， 胶 原 蛋白 分 子 再 进一步 有 规律 的 聚 
“合成 胶原 微 纤维 。 


表 20 -2 胶原 蛋白 分 子 的 类 型 
分 型 及 链 组 成 体内 主要 分 布 部 位 
[a (1)]sa ”真皮 、 肌 膛 、 骨 、 齿 等 ， 
[oa (I) 软骨 
[or ( 亚 )]3 胚胎 皮肤 、 虚 管 、 肠 胃 道 、 富 含 网 状 纤维 的 器 官 (网 状 纤维 即 由 本 型 胶原 蛋白 组 成 ) 
La: (NWN)]s 基底 膜 、 品 状 体 


胶原 蛋白 分 子 a 肽 链 的 合成 是 先 在 细胞 内 按 一 般 蛋白 质 合成 的 过 程 合成 前 a 肽 链 ， 它 比 wa 
肽 链 长 30% ~40% ， 在 氨基 端 及 羚 基 端 都 有 附加 肽 自 。 前 a 肽 链 边 合成 边 进入 粗 面 内 质 网 的 故 


守恒 一 


腔 内 。 胶 原 蛋白 含 许多 羟 哺 氨 酸 及 羟 赖 氨 酸 ， 但 mRNA 上 并 无 它们 的 密码 ， 所 以 它们 是 由 肽 链 


上 的 且 氨 酸 及 赖 氮 酸 的 残 基 羟 化 而 成 。 在 合成 过 程 中 ，c 肽 链 边 延 伸 边 羟 化 。 此 羟 化 过 程 除 需 且 
氨 酸 产 化 酶 及 赖 氨 酸 产 化 酶 外 ， 还 需要 维生素 C、Fe " 、a - 酮 戊 二 酸 及 氧气 的 存在 。 赖 氨 酸 残 
基 凑 化 后 ， 一 部 分 残 基 的 羟 化 基 上 再 结合 上 半 屯 糖 及 葡萄 糖 。 然 后 ， 前 a 肽 链 在 内 质 网 腔 内 进 
行 三 链 结合 ， 形 成 规则 的 前 胶原 三 联 螺旋 。 最 后 进 和 人 高尔基 复合 体 ， 再 分 刻 到 细胞 外 。 
在 细胞 外 由 凑 基 端 内 切 肽 酶 和 氨基 端 内 切 肽 酶 分 别 切 去 两 端 附加 的 肽 段 〈 也 叫 前 肽 ) 成 为 
胶原 蛋白 分 子 。 
* 397 : 
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胶原 蛋白 分 子 在 细胞 外 液 中 能 自行 聚合 成 原 微 纤维 ,但 不 稳定 ， 韦 性 也 差 。 在 经 过 分 子 内 3 
条 a 肘 链 间 及 各 平行 分 子 间 的 共 价 交 联 后 ， 才 形成 韧性 大 能 耐 受 更 大 张力 的 胶原 微 纤维 。 共 价 
交 联 的 方式 有 多 种 ， 主 要 是 a 肽 链 中 的 赖 氨 本 或 羟 赖 氨 酰 残 基 经 赖 氮 酰 氧 化 酶 的 催化 ， 使 其 游 
离 氨基 氧化 为 醛 基 ， 然 后 醛 基 与 相 邻 的 游离 氨基 或 另 一 醛 基 缩 合 。 反 应 如 下 : 


了 
R 一 CH 一 NH 
1 


-~ 


一 CHO + CH 一 R 一 语 区 生 ” 
: 1 


[0] 


有 人 一 CH 1 
并 氮 本 氢化 本 i 


束 氨 栈 残 基 | 醛 赖 氮 酰 残 基 


了 | ! 
一 CHO + HN—CH—R— 2 yyR-CH—N—CH-R 
l I 


三 肝 缩合 。! 
fi CHO fa 


I | 
et 一 -一 一 一 R 一 CH 一 C 一 及 
1 I 1 J 


OH 
(RR 代表 肘 链 中 赖 氮 酰 或 羟 赖 氮 酰 的 其 余部 分 ) 


胶原 蛋白 分 子 及 胶原 微 纤维 的 合成 见 图 20 -10。 
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天 
细胞 间 质 


67nm 
1 1 


原 纤维 组 装 和 交 联 


胶原 微 纤维 


图 20-10 胶原 蛋白 分 子 及 胶原 微 纤维 合成 示意 图 
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胶原 微 纤 维 的 稳定 性 及 韧性 决定 于 共 价 交 联 ， 它 受 赖 氨 酰 氧化 酶 活性 的 影响 。 该 酶 含 Cu ， 
如 体内 缺 Cu” 则 会 降低 该 酶 活性 ， 而 影响 胶原 微 纤 维 的 共 价 交 联 ， 导 致 结缔 组 织 中 纤维 的 不 
性 减弱 。 

- 牛 羊 的 裂 皮 病 (dermatosparaxis) 也 是 胶原 合成 不 正常 引起 的 一 种 疾病 。 这 类 病 畜 的 氨基 端 


内 切 肽 酶 的 活性 只 有 正常 者 的 10% ~ 20% 。 :由 于 不 能 从 前 胶原 上 切 去 氨基 端的 附加 肽 段 ， 所 以 


不 能 正常 地 来 合成 胶原 微 纤维 ， 因 此 皮肤 弹力 降低 、 发 脆 ， 易 白 裂 。 而 且 由 于 切 下 的 N 末端 附 


加 肽 段 对 前 胶原 的 合成 有 反馈 抑制 作用 ， 而 病 畜 切 下 的 游离 N 末端 附加 肽 段 少 ,因而 失去 了 反 


馈 抑 制 ， 使 前 胶原 大 量 合成 并 分 说 到 细胞 外 ， 因 保留 有 N 端 附加 肽 段 而 妨碍 它 聚 合成 稳固 的 入 
原 微 纤维 ， 结 果 更 使 胶原 微 纤维 的 结构 变 得 不 稳固 。 . 

胶原 纤维 结构 稳定 ， 不 易 直接 被 -一般 蛋白 酶 水 解 。 但 胶原 酶 能 将 胶原 分 子 由 离 氨基 端 3/4 处 
断裂 成 两 段 。 断 裂 后 的 碎片 可 自动 变性 ， 三 链 螺旋 解 开 ， 然 后 由 其 他 蛋白 酶 及 肽 酶 水 解 。 断 裂 碎 
片 也 可 被 细胞 吞咽 ， 然 后 在 溶 酶 体内 分 解 。 分 娩 后 的 子宫 、 不 断 重 建 的 骨 组 织 以 及 正在 愈合 的 创 


- 口 等 处 都 含有 丰富 的 胶原 酶 ， 故 胶原 蛋白 的 分 解 较 快 。 其 他 组 织 胶原 酶 少 ， 胶 原 蛋 白 的 更 新 也 较 


De ht ti 
织 局 部 温度 升 高 ， 可 能 因此 而 加 速 胶原 的 分 解 。 


I ed | 


酸 ， 如 甘氨酸 、 有 睛 氨 酸 、 统 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 异 亮 氨 酸 、 丙 氨 酸 等 ， 其 结构 与 代谢 研究 得 不 如 胶原 
蛋白 清楚 。 | 
弹性 蛋白 是 极 难 溶解 的 硬 蛋 白 ， 在 水 中 长 时 间 煮沸 也 不 变 为 白明 胶 。 它 对 弱酸 、 弱 大 的 抵抗 


力 较 强 。 弹 性 蛋白 可 被 弹性 蛋白 酶 水 解 ， 这 种 酶 存在 于 胰 液 中 。 


20.4.2 基质 


20.4.2.1 基质 的 组 成 


基质 (stroma) 是 无 定形 的 胶 态 物 质 ， 充 满 在 结缔 组 织 的 细胞 和 纤维 之 间 。 基 质 的 化 学 成 分 
有 水 、 非 胶原 蛋白 、 糖 胺 聚 糖 ( 或 称 儿 多糖) 及 无 机 盐 等 。 非 胶原 蛋白 与 胶原 蛋白 不 同 ， 属 于 
球 蛋白 ， 并 含有 较 多 的 含 硫 和 氨基酸 。 而 胶原 蛋白 则 为 纤维 状 硬 蛋 白 ， 含 硫 氨 基 酸 的 含量 其 少 。 非 
胶原 蛋白 通过 分 子 中 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 上 的 羟基 与 糖 胺 聚 糖 以 糖苷 键 结合 成 黏 蛋 白 。 糖 胺 聚 糖 


的 化 学 结构 见 第 5 章 。 


20.4.2.2 糖 胺 聚 糖 
(1) 糖 胺 聚 糖 的 结构 与 分 布 ” 糖 胺 聚 糖 是 由 氨基 已 糖 、 已 糖 醋酸 等 已 糖 衍生 物 与 乙酸 、 硫 酸 


等 缩合 而 成 的 一 种 高 分 子 化 合 物 ， 在 体内 分 布 很 广 ， 是 结缔 组 织 基质 中 的 主要 成 分 。 由 于 它 含有 


许多 糖 醛 酸 及 硫酸 基 团 ， 因 而 具有 酸性 ， 故 有 时 称 为 酸性 黏 多 糖 。 常 见 的 糖 胺 聚 糖 有 透明 质 酸 、 
4 -硫酸 软骨 素 、6 -硫酸 软骨 素 、 硫 酸 皮肤 素 、 肝 素 等 。 
(2) 糖 胺 聚 糖 的 生理 作用 糖 胶 聚 糖 是 基质 的 主要 成 分 ， 结 合 水 的 能 力 很 强 ， 使 皮肤 及 其 


他 组 织 保持 足够 的 水 分 ， 以 维持 丰满 状态 。 糖 胺 聚 糖分 子 中 含有 较 多 的 酸性 基 团 ， 对 细胞 外 
| | .399 . 


糖 主要 由 细胞 释放 出 来 的 组 织 蛋白 酶 D 将 部 分 肽 
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液 中 的 Ca* 、Mg* 、Na* 、K* 等 离子 有 较 大 的 亲和力 ， 因 此 也 能 调节 这 些 阳离子 在 组 织 中 的 
分 布 。 在 皮肤 创伤 后 形成 肉芽 组 织 的 过 程 中 ， 通 常 都 先 有 糖 胶 聚 糖 增生 的 现象 。 此 种 增生 能 
进一步 促进 基质 中 纤维 的 增生 ， 故 糖 胺 聚 糖 有 促进 创伤 愈合 的 作用 。 它 又 具有 较 大 的 医 浇 性 ， 
在 关节 液 中 ， 它 们 (主要 是 透明 质 酸 ) 附着 于 关节 面 上 ， 能 减少 关节 面 的 摩擦 ,具有 润滑 ， 
保护 作用 。 糖 胺 素 糖 可 以 形成 凝 腔 ， 对 于 维持 组 织 形态 ， 阻 止 病菌 或 病毒 的 侵 人 细胞 有 一 定 
的 作用 。 
(3) 糖 胶 聚 糖 的 合成 全 成 本 设 村 的 基本 ee 
原料 是 葡萄 糖 ， 氨 基部 分 来 自 谷 氨 酰 胺 ， 乙 酰基 网 
部 分 来 日 乙醚 CoA， 硫 酸 部 分 来 自 “ 活 性 硫酸 “。 “UDP _ 葡 萄 糖 检 琶 。 UDP-N- 立 栈 氨 基 区 区 入 
合成 的 简要 过 程 见 图 20 -11。 | 
糖 胶 聚 糖 的 合成 是 在 细胞 的 内 质 网 中 逐步 完 
成 的 。 粗 面 内 质 网 上 新 合成 的 蛋白 质 肽 链 边 合成 
边 进 入 内 质 网 腔 ， 在 内 质 网 膜 上 的 各 种 糖 基 转 移 
酶 的 催化 下 ， 先 在 其 丝氨酸 或 苏 氮 酸 残 基 的 痉 基 
上 接 上 糖 ， 然 后 糖 基 逐 个 继续 加 上 ， 使 寡 粮 链 不 
断 延 长 。 从 粗 面 内 质 网 腔 经 滑 面 内 质 网 腔 到 高 尔 
基 复合 体 逐 步 完成 了 粮 链 的 延长 及 硫酸 化 过 程 ， 
最 后 分 滋 到 细胞 外 。 
4) 糖 由 取 业 的 分 名 代谢 基质 中 的 取 自 对 


UDP-I 一 艾 杜 糖 醛 酸 UDP_N-_ 乙 栈 氨 基 半 乳业 


链 水 解 ， 所 产生 的 带 有 糖 胶 聚 糖 的 片段 可 被 细胞 eR 
内 知 ， 然 后 在 溶 栈 体 内 进一步 彻底 分 解 。 ee 


本 这 章 小 结 


在 动物 体内 ， 肝脏 是 有 多 种 代谢 功能 的 重要 器 官 ， 这 与 肝脏 特殊 的 结构 特点 分 不 开 ， 它 对 糖 、 脐 
类 、 蛋 白质 、 核 酸 、 无 机 质 、 维 生 素 和 激素 等 物质 在 动物 体内 的 代谢 有 重要 影响 。 体 内 许多 非 营 养 物 
… , 质 在 肝脏 中 进行 结合 、 氧 化、 还 原 、 水 解 等 方式 的 生物 转化 作用 ,其 中 以 结合 和 氧化 方式 最 重要 。 肝 
脏 中 的 代谢 产物 除 进 入 血液 外 ， 还 随 胆 汁 的 分 涂 进 入 肠 道 ， 排 出 体外 。 
肌肉 的 收缩 以 骨 吕 肌 最 为 典型 。 骨 骼 肌 中 的 每 个 肌 原 纤维 是 由 一 系列 的 基本 重复 单位 一 — 肌 小 节 所 组 成 ， 
当 每 个 肌 小 节 中 的 许多 粗 丝 和 细 丝 之 间 重 肥 部 分 增多 时 ， 肌 小 节 则 会 缩短 ， 引 起 肌 肉 收缩 。 
大 脑 和 神经 系统 是 动物 体内 功能 最 高 级 的 系统 。 大 脑 组 织 代谢 率 很 高 ， 耗 能 量 极 大 。 正 常 时 ， 能 量 几 乎 完 
全 来 自 糖 的 氧化 分 解 ; 饥 饶 时 主要 利用 酮 体 供 能 。 神 经 递 质 是 一 些 可 扩散 的 小 分 子 化 学 物质 ， 如 乙酰 胆 碱 是 由 
乙酰 CoA 将 乙酰 基 转 给 胆 碱 而 合成 ;乙酰胆碱 可 说 明 许多 药物 和 毒物 的 作用 原理 ; 儿 茶 酚 胺 类 是 去 甲 肾 上 腺 素 、 
肾上腺 素 和 多 巴 胺 的 总 称 ， 由 酷 气 酸 转变 而 成 ; y -氨基 于 酸 由 谷 氨 酸 生成 ， 是 一 种 重要 的 抑制 性 氮 基 酸 类 递 质 。 
结缔 组 织 的 基本 成 分 是 细胞 、 纤 维 、 无 定形 基质 。 纤 维 为 分 胶原 、 弹 性 、 网 状 3 种 ， 组 成 纤维 的 蛋白 质 主 
要 有 胶原 蛋白 和 弹性 爱 白 。 基 质 中 的 粮 胺 聚 福 是 一 种 高 分 子 化 合 物 ， 有 上 较 大 的 各 灌 性 ， 对 维持 组 织 形态 ， 阻 上 
病菌 、 病 毒 侵入 细胞 有 一 定 作用 ， 人 
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。 1 肝脏 的 生物 转化 作用 有 哪些 方式 ? 有 什么 重要 的 生理 意义 ? 


2， 简 述 肌 向 收缩 的 分 也 机 理 。 


3 简 述 脑 和 神经 递 质 的 一 般 代谢 


4. 结缔 组 织 包括 哪些 主要 成 分 ? 它们 是 怎样 合成 的 ， 分 别 有 哪 些 重 要 作用 ? 
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对 哺乳 动物 和 禽类 而 言 ， 泌 乳 和 产 蛋 分 别处 于 繁殖 周期 中 的 特定 阶段 ， 是 繁衍 与 培育 后 
代 必 不 可 少 的 环节 。 乳 和 蛋 又 是 人 类 获取 和 蛋白质 的 来 源 ， 因 此 作为 重要 的 畜牧 产品 ， 它 们 与 
国民 经 济 和 人 民生 活 密切 相关 。 此 外 ， 通 过 乳 和 和 蛋 ， 动 物 器 官 可 以 高 效 表 达 特 异 的 蛋白 质 ， 
因此 借助 转基因 技术 ， 哺 乳 动物 的 乳腺 和 禽类 的 产 卵 器 官 可 望 作为 “生物 反应 器 ”生产 大 量 
药物 蛋白 ， 创 造 巨大 的 经 济 价值 。 因 此 ， 认 识 和 研究 乳 、 蛋 的 生物 化 学 性 质 、 分 泌 和 生成 的 过 
程 ， 对 于 合理 利用 和 开发 这 些 优质 蛋白 质 ， 提 高 和 挖掘 乳 用 动物 和 和 蛋 禽 的 生产 性 能 有 重要 的 
价值 。 


2L.1 乳 的 成 分 与 形 忆 


21. 1.1 乳 的 组 成 


乳 是 乳腺 上 皮 细 胞 的 分 泌 产 物 ， 含 有 哺乳 动物 幼 仔 生长 发 育 所 需 的 几乎 一 切 营养 成 分 ， 因 此 
是 动物 出 生 后 早期 最 适宜 的 食物 来 源 。 新 生动 物 与 胎儿 相 比 ， 其 生活 环境 发 生 了 巨大 变化 ， 一 方 
面 从 胎盘 营养 转变 为 肠 道 营养 ， 另 一 方面 又 要 面 对 环 境 中 各 种 病原 的 威胁 ， 而 母乳 除了 为 新 生 幼 
仔 提供 营养 以 外 ， 还 传递 被 动 免疫 力 和 代谢 调节 的 信号 。 由 此 可 见 ， 乳 对 于 哺乳 动物 幼 仔 的 生存 
和 生长 发 育 具有 重要 的 生物 学 意义 。 乳 中 除了 大 部 分 是 水 以 外 ， 还 含有 脂肪 、 蛋 白质 、 糖 类 、 无 
机 盐 、 维 生 素 以 及 酶 、 激 素 等 生物 活性 物质 。 和 乳 的 组 成 和 分 泌 量 因 动 物种 别 、 年 龄 、 泌 乳 周 期 、 
饲料 、 饲 养 管理 以 及 气候 的 影响 而 发 生 改 变 。 表 21 - 1 列 出 的 是 几 种 动物 乳 和 人 和 乳 中 主要 成 分 的 
含量 。- : 


表 21-1 几 种 动物 乳 和 人 乳 中 主要 成 分 的 含量 


类 别 脂肪 (g/L) 蛋白 质 (g/L) 乳糖 (mmolL) 钙 (mmoVL) 
奶牛 37 33 133 30 
山羊 45 29 114 22 

猪 68 48 153 104 
大 鼠 103 84 90 80 


人 38 10 192 .7 


. 402 ， 


一 
YY 


第 21 章 ， 乳 和 蛋 的 化 学 组 成 与 形成 岂 > 


21.1.1.1 乳脂 


乳 中 的 脂 类 为 乳脂 (milk fat) ， 其 主要 成 分 是 甘油 三 酯 ， 约 占 99% ， 呈 小 球状 存在 ， 称 为 乳 
由 肪 球 (milk fat globule) ， 平 均 直 径 为 3 ~4km。 其 表面 包 庄 着 由 磷脂 和 和 蛋白 质 构成 的 膜 ， 它 与 
乳腺 上 皮 细胞 的 质 膜 成 分 相同 ， 起 着 使 乳脂 肪 球 稳定 悬浮 在 乳 中 和 防止 其 被 乳脂 肪 酶 水 解 的 作 
用 。 屯 脂 中 的 脂肪 酸 组 成 与 动物 体 脂 中 的 脂肪 酸 有 很 大 差别 ， 并 有 种 别 差异 。 表 21 -2 列 出 了 
牛 、 人 和 大 鼠 乳 中 甘油 三 酯 的 脂肪 酸 组 成 。 从 表 中 可 以 看 到 ， 牛 乳 甘 油 三 酯 中 含有 较 多 的 短 链 脂 
肪 酸 , 如 丁 酸 〈4:0) ， 这 反映 了 反刍 动物 乳腺 的 代谢 与 瘤胃 吸收 大 量 挥发 性 脂肪 酸 相 适 应 。 而 
其 长 链 脂肪 酸 显然 比 饲料 中 的 长 链 脂肪 酸 更 加 饱和 ， 这 是 因为 瘤胃 微生物 能 使 饲料 中 绝 大 多 数 不 
人 饱和 脂肪 酸 加 氢 饱 和 的 缘故 。 此 外 ， 与 牛乳 不 同 ， 人 乳 中 含有 较 多 的 油 酸 (18: 1) ， 而 大 鼠 乳 中 
中 等 长 度 的 饱和 脂 i 肪 酸 (10 ~16 碳 ) 含量 相对 较 高 。 


表 21~ 2 她 中 甘油 三 本 的 脂肪 本 组 成 


腊 肪 酸 牛 大 鼠 人 
4:0 3.3 

6:0 1.6 

8:0 1.3 1.1 

10:0 3.0 7.0 1.3 
12:0 、” 3.1 7.5 3.1 
14:0 9.5 8.2 | 5.1 
15:0 0.6 、 0.4 
16:0 26.3 22.6 20.2 
16:1 2.3 1.9 5.7 
17:0 0.5 0.3 

18:0 14.6 6.5 9 
18:1 29.8 26.7 46.4 
18:2 2.4 16.3 13.0 


18:3 0.8 0.8 1.4 


21.1.1.2 乳 蛋 自 质 


乳 中 所 含 的 氨 约 95% 是 以 蛋白 质 的 形式 存在 的 ， 其 余 的 5% 是 非 蛋白 的 含 所 化 合 物 ， 如 氨基 
酸 、 肌 酸 、 肌 栈 、 尿 酸 和 呆 素 等 。 乳 中 的 蛋白 质 统称 为 乳 蛋 白 (milk protein) ， 可 以 分 为 酪 蛋白 
(casein) 和 乳 清 蛋 白 (milk whey proteins) 两 大 部 分 。 乳 经 离心 除去 上 层 的 乳脂 ， 可 得 到 脱脂 乳 
(skim milk) 。 脱 脂 乳 经 酸化 或 凝 乳 酶 凝聚 ; 还 可 以 经 过 超速 离心 得 到 酷 蛋 白 沉淀 ， 其 上 清流 部 
分 即 为 乳 清 (milk whey) ， 其 中 含有 乳 清 蛋白 。 乳 清 中 的 蛋白 种 类 至 少 有 几 十 种 。 屯 脂肪 球 膜 中 
也 含有 蛋白 质 ， 但 所 含 数量 很 少 。 

酷 看 白 是 乳腺 自身 合成 的 合 磷 的 酸性 蛋白 ， 在 乳 中 与 钙 离子 结合 ， 并 形成 微 团结 构 ， 是 乳 中 
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的 主要 营养 性 蛋白 ， 也 是 乳 中 丰富 钙 、 磷 的 来 源 。 酷 蛋白 有 a, 、B 、k 和 Y 等 类 型 ， 并 且 都 有 相 
应 的 遗传 变异 体 。 从 表 21 -3 可 见 ， 牛 乳 中 的 a, - 酷 蛋 白 是 最 主要 的 酪 蛋白 ,其 次 是 B - 酷 蛋 白 ， 
Y - 酷 蛋 白 最 少 ， 它 是 B - 酷 蛋 白 的 酶 解 产 物 。k - 酷 蛋 白 是 酷 蛋 白 中 唯一 含 糖 的 成 分 ， 它 主要 分 
布 在 酷 蛋 白 微 团 的 表面 ， 发 挥 稳 定 微 团 的 作用 。 但 k - 酷 蛋白 很 容易 受 凝 乳 酶 作用 。 牛 畦 真 胃 的 
兹 乳 酶 一 旦 接触 牛乳 中 的 酷 蛋白 微 团 即 发 生 屯 蛋白 凝聚 ， 并 析出 乳 清 。 酷 蛋白 微 团结 构 的 破坏 ， 
有 利于 被 酶 消化 。 

表 21-3 牛乳 和 人 乳 中 蛋白 质 的 种 类 和 含量 (g/L) (% ) 


”蛋白 质 牛 乳 : 人 乳 
总 蛋白 33.0 (100.0) . 10.0 (100.0) 
酷 蛋 白 26.0 (78.8) 3.2 (32.0) 

as - 酪 蛋白 12.6 (38.2) 0.32 (10.0) 
B - 酷 蛋 白 9.3 (28.2) 1.92 (10.0) 
Kk - 酷 蛋 白 3.3 (10.0) 0.96 (30.0) 
Yy - 酷 蛋 白 0.8 (2.4) 

乳 清 蛋白 7.0 (21.2) 6.8 (68.0) 
B - 乳 球 蛋 白 3.2 (9.7) 0.0 (0.0) 
a - 乳 清 蛋白 | 1.2 (3.6) 2.8 (28.0) 
血浆 清 蛋白 0.4 (1.2) 0.6 (6.0) 
免疫 球 蛋 白 | 0.7 (2.1) 1.0 (10.0) 
乳 铁 蛋 白 微量 . 1.5 (15.0) 
溶菌 本 微量 0.4 (4.0) 

其 他 蛋白 质 1.5 (4.6) 0.5 (5.0) 


存在 于 乳 清 中 的 蛋白 质 ， 包 括 肽 类 激素 ， 种 类 多 ， 功 能 复杂 。 最 主要 的 乳 清 蛋白 质 见 表 
21 -3。a - 乳 清 蛋 白 (a-lactalbumin) 存在 于 所 有 动物 的 乳 中 。 虽 然 它 在 乳 中 的 浓度 通常 比较 
低 ， 但 功能 很 重要 。a - 乳 清 蛋白 是 乳腺 特有 的 乳糖 合成 酶 二 聚 体 中 的 一 个 调节 成 分 。B - 乃 球 
蛋 日 〈B-lactoglobulin) 存在 于 许多 动物 的 乳 中 ， 人 和 乳 中 却 完全 人 缺乏 这 种 蛋白 ， 至 于 其 功能 目 
前 仍 不 清楚 。 | 

乃 清 中 还 有 一 定量 来 自 血液 的 血浆 清 蛋 白 和 免疫 球 蛋 白 。 在 动物 初 乳 (colostrum) 中 常 含有 
高 浓度 的 免疫 球 蛋白 。 一 些 动物 ， 如 猪 、 牛 、 马 等 由 于 胎盘 的 特殊 结构 ， 母 体 血 液 中 的 免疫 球 蛋 
白 不 能 直接 传 给 胎儿 ， 而 是 通过 初 乳 向 新 生 幼 畜 转移 ， 通 过 这 种 途径 使 新 生 幼 畜 获 得 被 动 免 
疫 力 。 
此 外 ， 在 不 同 种 别 动物 的 乳 中 ， 还 有 和 乃 铁 蛋白 、 乳 过 氧化 物 酶 、 溶 菌 酶 、 黄 嗓 叭 氧化 酶 等 具 
有 抑 菌 作用 的 非特 异 保护 蛋白 ， 在 维持 乳腺 和 幼 仔 胃 肠 道 健康 中 发 挥 作用 。 在 乳 中 还 发 现 数 十 种 
酶 的 活性 ， 如 酸性 磷酸 酶 、 碱 性 磷酸 酶 、 脂 肪 酶 、 蛋 白水 解 酶 等 ， 它 们 的 来 源 和 功能 尚 不 完全 清 
楚 。 许 多 激素 (包括 类 固 醇 激素 ) 和 生长 因子 ,例如 催乳 素 、 生 长 激素 、 胰 岛 素 和 甲状 腺 激素 
释放 激素 、 类 胰岛 素 生 长 因子 、 上 皮 生 长 因子 和 转移 生长 因子 等 ， 在 乳 中 的 浓度 都 高 于 血浆 ， 并 
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“ 且 在 初 乳 中 浓度 最 高 。 显 然 初 乳 和 屯 中 这 些 数量 众多 、 功 能 各 异 的 成 分 ， 不 仅 对 于 维持 母 冀 乳 用 


的 健康 与 功能 有 关 ， 而 且 对 新 生 幼 仔 消化 道 发 育 、 代 谢 和 免疫 至 关 重 要 ， 但 其 机 制 尚 需 深 入 


. 研究 。 


21.1.1.3 乳糖 


大 多 数 哨 乳 动物 乳 中 的 主要 粮 类 是 乳糖， 它 溶解 在 乳 清 中 。 乳 粮 是 由 一 分 子 半 乳 糖 和 一 分 子 
葡萄 糖 脱水 缩合 形成 的 二 糖 。 它 是 乳腺 特有 的 产物 ， 在 动物 的 其 他 器 官 中 没有 游离 的 乳糖 。 乳糖 
在 所 有 动物 乳 中 的 含量 都 很 高 。 它 也 是 维持 乳 渗透 压 的 重要 成 分 。 
| 虽然 乳 中 主要 的 裙 是 乳 榜 ， 但 还 发 现 多 种 其 他 单 糖 和 窘 。 乳 中 的 间 禄 主要 是 区 有 粮 和 半 乳 
糖 ， 它 们 与 乳糖 的 合成 关系 最 密切 。 另 一 些 单 糖 ， 如 N -乙酰 半 乳 糖 胺 、 甘 露 糖 和 岩 藻 糖 则 是 乳 
中 低 聚 糖 和 糖 蛋白 的 结构 成 分 。 在 乳 和 初 乳 中 含有 多 种 溶解 的 低 聚 糖 ， 从 人 乳 中 已 分 离 出 近 20 
种 ， 并 发 现 它们 具有 抗原 活性 和 促进 扬 道 有 益 菌 群生 长 的 功能 。 


21.1.14 盐 类 和 维生素 


乳 中 无 机 盐 约 占 0.75% ， 不 同 品种 动物 的 乳 中 无 机 盐 的 含量 会 有 明显 不 同 。 乳 中 的 无 机 
盐 包 括 钾 、 钠 、 钙 、 镁 的 磷酸 盐 ， 氯 化物 和 柠檬 酸 盐 ， 还 有 微量 的 重 碳酸 盐 。 乳 与 血液 相 比 ， 


- 有 较 多 的 钙 、 磷 、 钾 、 镁 、 碘 ,但 钠 、 握 和 重 碳酸 盐 则 较 少 。 铁 、 铜 、 锌 、 镁 等 微量 元 素 通 


常 与 乳 蛋 白 结合 。 牛 奶 中 大 多 数 的 铜 与 酷 蛋 白 、B - 乳 球 蛋白 结合 。 乳 铁 蛋白 、 铁 转运 蛋白 、 
黄 嗓 蛤 氧化 酶 等 是 铁 的 主要 载体 。 镁 主要 结合 在 乳脂 肪 球 膜 上 ， 而 锌 则 结合 在 酪 蛋白 上 。 季 
中 的 微量 元素 水 平 随 泌乳 期 和 饲料 的 改变 而 变动 。 表 21 -4 中 所 列 的 是 屯 中 一 些 矿 物质 的 平均 
含量 。 


表 21-4 她 中 若干 矿物 质 的 平均 含量 


名 称 牛 屯 人 人员 . 
钠 (mg/L) 500 150 
锦 (mg/L) 1 500 600 
钙 (mg/L) 1 200 2 350 | 
磷 (mg/L) 950 a ; 145 
铁 (pg/D) 500 760 
锌 (pg/L) 3 500 ”2950 
钵 (xD .200 390 
碘 (pg/L) 75 20 
硒 (pg/L) 25 20 


乳 中 的 铜 、 铁 常常 不 能 满足 幼 畜 的 需要 ， 需 要 在 饲料 中 予以 适当 补充 。 
乳 中 还 含有 丰富 的 维生素 ,但 其 含量 和 化 学 形式 也 因 泌 乳 期 、 饲 料 和 季节 的 不 同 而 有 所 变 


化 。 表 21 -5 列 出 的 是 乳 中 一 些 主要 维生素 的 含量 。 
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表 21-5 人 乳 和 几 种 动物 乳 中 维生素 的 含量 


种 类 牛 羊 人 大 鼠 免 . 
维生素 A (pg/L) 410 700 750 1440 2 080 
维生素 B，(ha/D) 430 40 140 1 490 1 650 
维生素 B。(i/L) 1 450 1 840 400 1 120 43750 
维生素 PP (pe/L) 820 1 900 1 600 18 100 4 950 
泛酸 (pg/L) 3 400 3 400 2 460 57 9 300 
生物 素 (pe/L) 28 | 39 6 85 375 
叶酸 (pg/L) | 50 6 50 179 275 
维生素 B。( pg/) 640 70 | 100 790 3 400 
维生素 Bis (hgL)  . 6 1 .1 28 65 
维生素 K (pg/L) 60 | 15 | 
维生素 C (mg/L) 21 . 15 50 8 
维生素 了 (mg/L) 1 <1 3 3 


维生素 D (IU/L) 25 23 50 5 


21.1.2 乳 的 形成 


乳 中 的 主要 成 分 是 由 乳腺 腺 泡 和 细小 乳 导管 的 分 泌 型 上 皮 细胞 利用 简单 的 前 体 分 子 合成 的 。 

这 些 前 体 包括 葡萄 糖 、 氨 基 酸 、 乙 酸 、B - 羟 丁 酸 和 脂肪 酸 等 ， 它 们 直接 或 间接 来 自 血 液 。 把 乳 

和 血液 相 比 ， 可 发 现 尽管 两 者 等 滩 ， 但 其 组 成 差别 很 大 ， 乳 中 糖 、 脂 肪 、 钙 和 钾 的 含量 分 别 比 血 

中 的 浓度 高 出 90、19、13 和 7 倍 ， 但 蛋白 质 、 钠 、 氨 的 含量 却 较 低 ， 并 且 乳 中 含有 特殊 的 蛋白 
“ 质 种 类 。 因 此 乳 的 生成 必定 包含 着 一 系列 新 的 物质 的 合成 和 对 血液 中 前 体 分 子 的 选择 性 摄取 。 


，21.1.2.1 乳脂 的 合成 


乳 中 的 甘油 三 酯 主要 是 通过 a -磷酸 甘油 途径 合成 的 。a -磷酸 甘油 可 以 由 葡萄 糖 代谢 产物 磷 
酸 二 羟 丙酮 还 原 得 到 ， 或 者 由 乳 麻 微粒 和 极 低 密度 脂 蛋 白 转 运 到 乳腺 组 织 中 去 的 甘油 三 酶 的 水 解 
来 提供 甘油 ， 但 用 于 甘油 三 酯 合成 的 脂肪 酸 可 有 多 种 来 源 ， 且 存在 种 别 差异 。 

乳腺 组 织 具 有 从 头 合成 脂肪 酸 的 能 力 。 但 在 碳 源 的 利用 方面 ， 反 刍 动物 与 非 反刍 动物 之 间 有 
明显 的 不 同 。 非 反刍 动 物 主要 利用 葡萄 糖 作为 原料 。 葡 萄 糖 氧化 分 解 的 代谢 中 间 体 乙酰 CoA 经 
过 柠 榜 酸 /丙酮 酸 循环 从 线粒体 转运 到 胞 液 中 用 作 脂 肪 酸 合成 的 原料 。 非 反刍 动 物 乳腺 细胞 胞 液 
中 有 很 高 的 疗 样 酸 裂解 酶 活性 和 活泼 的 苹果 酸 转 氢 作 用 ， 这 是 乳腺 把 葡萄 糖 作为 前 体 合成 脂肪 酸 
的 关键 。 而 反刍 动物 缺乏 上 述 特点 ， 于 是 把 瘤胃 发 本 产生 的 乙酸 和 B - 羟 丁 酸 作为 乳腺 合成 脂肪 
酸 的 主要 碳 源 。 牛 乳 中 几乎 所 有 十 四 了 碳 以 下 的 脂肪 酸 和 半数 的 十 六 碳 脂肪 酸 是 由 乙酸 合成 的 ， 还 
有 少量 由 B - 羟 丁 酸 合成。 

乳 廉 微 粒 和 极 低 密 度 脂 蛋 白 经 血液 把 甘油 三 酷 转运 到 乳腺 组 织 中 。 在 微血管 内 皮 细胞 内 表 
面 ， 甘 油 三 酯 受 脂 蛋 白 脂肪 酶 水 解释 出 脂肪 酸 ， 这 是 乳腺 用 以 合成 甘油 三 酯 的 又 一 个 脂肪 酸 来 
源 。 反 刍 动物 乳脂 中 近 一 半 的 软 脂 酸 和 碳 链 更 长 的 脂肪 酸 估计 都 来 源 于 血液 而 不 是 乳腺 细胞 自己 
合成 。 乳 腺 摄 入 血浆 中 的 游离 脂肪 酸 非 常 有 限 。 由 于 反刍 动物 瘤胃 微生物 的 加 氢 作 用 ， 运 输 外 源 
甘油 三 栈 的 乳 麻 中 的 脂肪 酸 有 较 高 的 饱和 度 。 但 许多 动物 乳腺 细胞 微粒 体 具有 脂肪 酸 去 饱和 酶 
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系 ， 如 山羊 、 乳 牛 和 猪 的 乳腺 能 使 相当 大 部 分 硬 脂 酸 转变 为 油 酸 。 例 如 ， 山 羊 乳腺 由 血 中 摄取 的 
硬 脂 酸 多 于 油 酸 ， 而 乳 中 油 酸 的 浓度 为 硬 脂 酸 的 3 ~4 倍 。 乳 中 甘油 三 酯 的 来 源 见 图 21 - 1。 


| 毛细 血管 
血液 。 ”内皮 细胞 乳腺 细胞 
六 高 阳 及 
! 乳 糜 微粒 
;VLDL 的 甘 
; 油 三 栈 


游离 腊 肪 本 
而 格 -汪汪 ------ 各 入 成 的 脂肪 本 
乙酸 二 站 -~- -一 . | 
和 -着 酸 0- ------ 


eal 图 21 -1 乳 中 甘油 三 酷 的 来 源 
” 脂肪 酸 的 酯 化 作用 主要 发 生 在 滑 面 内 质 网 。 在 这 个 位 置 上 合成 的 脂 类 聚集 成 乳脂 小 滴 ， 并 游 


离 在 胞 浆 中 ， 其 体积 由 小 变 大 ， 逐 渐 向 上 皮 细 胞 的 顶部 迁移 ， 并 向 腔 面 突 人 ， 突 出 腔 面 的 脂 注 由 


细胞 质 膜 包 囊 ， 最 后 从 顶 膜 上 断裂 以 脂肪 球 的 形式 非 人 腺 泡 腔 中 ,其 外 面 仍然 包 衷 着 脱 离 了 细胞 


的 质 膜 ， 并 含有 少量 细胞 液 成 分 (图 21 -2) 。 乳 脂 的 这 种 分 泌 方 式 称 为 顶 浆 分 小。 


乳 踢 肪 球 


乳糖 和 酷 蛋 白 等 
高 尔 基体 
乳脂 | 


滑 面 内 质 网 粗 面 内 质 网 


线粒体 细胞 核 


图 21-2 泌乳 期 乳腺 分 泌 细 胞 的 结构 
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21.1.2.2 乳 蛋 白质 的 合成 


乳 中 的 蛋白 质 有 两 个 来 源 : 一 是 由 乳腺 从 头 合成 的 ， 如 酪 蛋白 、a - 乳 清 蛋 白 和 B - 乳 球 蛋 白 
等 ， 它 们 是 乳腺 所 特有 的 。 二 是 来 自 血 液 中 的 蛋白 质 ， 主 要 有 人 免疫 球 蛋 白 和 血浆 清 蛋 白 等 。 
” (1) 90% 以 上 的 乳 蛋 白 是 在 乳腺 中 由 氨基 酸 从 头 合成 的 ”对 动物 静脉 注射 “C 标记 的 氨基 酸 
以 及 进行 动静 脉 差 的 测定 都 证 明 ， 栈 蛋白 、B - 乳 球 蛋白 和 a ~ 乳 清 蛋 白 是 由 乳腺 中 的 游离 氨基 酸 
合成 的 ， 而 这 些 氨基 酸 来 自 血 液 。 用 山羊 做 的 实验 也 显示 ， 由 血液 中 摄 和 人 的 必需 氨基 酸 和 谷 氮 酸 
与 从 乳 中 分 小 出 的 这 些 氨 基 酸 几 笠 相等。 乳腺 细胞 自 身 还 有 合成 非 必 天 和 氨基 琶 的 E 力 ， 为 合成 乃 
蛋白 提供 原料 。 
乳腺 合成 蛋白 质 的 过 程 与 其 他 组 织 相同 。 和 乳腺 细胞 合成 的 大 部 分 蛋白 质 最 终 要 分 泌 出 去 ， 主 
要 乳 蛋 白 的 合成 在 粗 面 内 质 网 的 核糖 体 上 开始 ， 然 后 由 信号 肽 引导 进入 内 质 网 腔 , 并 在 内 质 网 和 
高 尔 基体 内 进行 磷酸 化 和 糖 基 化 等 化 学 修饰 过 程 ， 再 由 分 泌 泡 转 送 到 上 皮 细胞 顶 膜 ， 通 过 胞 吐 的 
方式 释放 到 腺 泡 腔 中 。 酷 蛋白 等 乳 蛋 白质 与 乳糖 的 分 泌 利 用 的 是 共同 的 通路 。 | 
.乳腺 是 一 个 合成 蛋白 质 十 分 活跃 的 场所 。 为 她 蛋 白质 编码 的 基因 的 表达 具有 明显 的 组 织 特 异 
性 和 阶段 特异 性 ， 即 乳 蛋 白质 的 合成 仅 在 乳腺 上 皮 细 胞 中 进行 ， 表 达 量 大 ， 并 且 发 生 在 哺乳 母体 
即将 分 娩 之 前 和 分 娩 之 后 的 相当 长 一 段 时 间 的 记 乳 期 中 ， 屯 腺 合成 的 蛋白 质 很 少 进入 动物 的 循环 
系统 。 乳 蛋白 质 基因 的 表达 还 受 神经 内 分 刻 的 调控 。 有 关 乳 蛋白 质 基因 结构 及 其 表达 调控 的 研究 
已 取得 巨大 进展 ， 许 多 乳 蛋 白质 基因 ， 如 牛 酷 蛋 白 、& - 乳 清 蛋白 、B ~ 乳 球 蛋白 和 和 乳 铁 蛋 白 的 基 
- 因 已 被 克隆 并 得 到 了 全 部 序列 。 是 前 国内 外 许多 实验 室 开 展 了 转基因 动物 研究 ， 试 图 以 动物 乳腺 
为 “生物 反应 器 ”廉价 地 大 量 生 产 可 用 于 人 襄 的 活性 多 肽 和 蛋白 质 。20 世纪 80 年 代 后 期 ， 有人. 
首次 成 功 地 以 乳 蛋 白质 基因 表达 元 件 作为 载体 ， 使 刻 乳 期 小 鼠 乳腺 表达 出 有 生物 活性 的 人 组 织 纤 
溶 酶 原 激活 物 〈tPA) 。 此 后 又 有 人 尿 激 酶 原 、 人 白细胞 介 素 -2， 人 C 蛋白 、 人 抗 凝血 因子 了 等 
一 系列 在 医学 临床 有 重要 价 信 的 蛋白 基因 在 不 同 种 别 动物 乳腺 中 得 到 表达 ， 展现 出 了 令 人 鼓舞 的 
应 用 前 景 。 
(2) 5% ~10% 的 蛋白 质 不 是 乳腺 自身 合成 的 ， 而 是 来 源 于 血液 其 中 之 一 是 血浆 清 蛋 白 ， 
它 在 牛 初 乳 中 的 浓度 高 于 常 乳 。 另 一 个 是 免疫 球 蛋白 ， 初 乳 中 的 免疫 球 蛋白 有 很 高 的 浓度 ， 如 屯 
牛 和 母 羊 初 乳 中 的 免疫 球 蛋 白 可 高 达 100g/ 工 以 上 。 和 常 乳 中 的 免疫 球 蛋 白水 平 远 低 于 初 屯 。 不 同 
种 别 动物 乳 中 的 免疫 球 蛋 白 种 类 不 同 。 牛 乳 中 主要 是 igG (又 分 为 IgG, 和 IgG: ) ， 其 次 是 IgM 和 
lsA。 在 接近 分 娩 时 ， 血 液 中 大 量 IgG 向 乳腺 组 织 转移 ， 汇 集 在 腺 泡 周 围 ， 随 着 泌乳 启动 ， 被 乳 
腺 上 皮 细胞 报信， 随 其 他 乳 蛋 白 一 同 分 刻 进入 腺 泡 腔 。 免 疫 球 蛋白 从 血液 转 人 到 乳腺 上 皮 细 胞 中 
的 过 程 与 上 皮 细 胞 基底 膜 上 的 ]gG 受 体 介 导 的 内 大 作用 有 关 。 
乳 中 还 有 一 些 其 他 的 蛋白 质 与 激素 ， 尚 难以 明确 界定 它们 到 底 是 由 乳腺 自身 合成 的 还 是 血液 
来 源 的 ， 很 可 能 两 种 情况 兼 而 有 之 。 


21.1.2.3 驰 糖 的 合成 与 乳 的 分 泌 


乳糖 是 绝 大 多 数 哺乳 动物 乳 中 特有 的 ， 通 常 也 是 主要 的 糖 。 乳 中 乳糖 的 含量 对 于 乳 的 形成 和 
分 泌 过 程 中 渗透 压 的 维持 和 分 泌 有 重要 作用 。 乳 糖 的 合成 以 葡萄 糖 为 前 体 ， 发 生 在 乳腺 上 皮 细 胞 
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的 高 尔 基 体腔 中 。 催 化 乳糖 合成 的 一 系列 酶 促 反应 如 下 : 
己 糖 激酶 


葡萄 糖 + ATP 
葡萄 糖 -6 -磷酸 
葡萄 糖 - 1 -磷酸 + UTP 

UTP -葡萄 糖 一 一 
UTP - 半 和 乳糖 + 葡萄 糖 
其 中 乳糖 全 成 酶 是 乳糖 合成 与 分 泌 过 程 的 主要 限 速 酶 。 这 个 酶 是 由 A、B 两 个 亚 基 (或 蛋 
白 ) 构成 的 二 聚 体 ，A 蛋白 原 是 在 动物 组 织 中 普遍 存在 的 B - 半 乳 糖 基 转 移 酶 ， 它 通常 催化 半 屯 
糖 基 从 UDP - 半 乳 糖 上 转移 给 N -乙酰 氨基 葡萄 糖 。B 蛋白 即 是 存在 于 乳 中 的 a - 乳 清 蛋 白 。 B 重 
白 与 A 蛋白 的 结合 改变 了 A 蛋白 (B - 光 乳 糖 基 转 移 酶 ) 的 专 一 性 ， 使 UDP - 半 和 乳糖 可 以 直接 把 
半 乳 糖 基 转 移 给 葡萄 糖 生 成 乳糖 。B 蛋白 实际 上 起 了 修饰 亚 基 的 作用 。 和 乳糖 在 高 尔 基体 腔 内 合 


葡萄 糖 - 6 -磷酸 + ADP 
葡萄 糖 磷酸 变 位 酶 葡萄 糖 -1 - 玖 耻 - 


于 -将 克 情 焦 丰 酸化 酶 | -葡萄 精 + PP 
UTP -~ 半 和 乳糖 


乳糖 合 村 到 糖 +UIP 


UTP - 半 乳 糖 4 差 向 酶 


成， 经 由 分 沙 泡 向 上 皮 细胞 项 膜 转 移 ， 在 此 过 程 中 水 分 借助 于 乳糖 的 渗透 作用 进入 含有 乳糖 的 分 


洲 泡 中 。 因 此 ， 和 乳糖 的 合成 直接 影响 乃 的 分 泌 量 。 和 乳糖 与 分 洲 泡 中 的 乳 蛋 白 最 终 一 起 分 泌 到 乳腺 
es 


21.2 看 的 结构 、 成 分 与 形成 


”21.2. 1 ” 蛋 的 结构 和 成 分 


由 外 向 内 ， 蛋 由 蛋 壳 、 蛋 清和 蛋黄 3 部 分 组 成 。 因 家 禽 的 种 类 、 品 种 、 年 龄 、 产 蛋 季 节 和 饲 
养 状 况 不 同 ， 各 个 部 分 在 蛋 中 所 占 的 比重 也 不 同 。 表 21 -6 列 出 了 主要 禽 蛋 各 个 部 分 的 比例 。 


表 21-6 主要 禽 蛋 中 蛋 壳 、 蛋 清和 蛋黄 的 比例 (% ) 


蛋 别 蛋 壳 蛋清 蛋黄 
鸡蛋 10~12 45~60 26 ~33 
鸭蛋 11 ~13 45 ~58 28-35 


鹅 蛋 11 ~13 45 ~58 32 ~35 


21,2.1.1 蛋 壳 的 结构 与 组 成 


(1) 蛋 壳 的 结构 ” 蛋 壳 (egg shell) 由 角质 层 、 蛋 壳 和 和 蛋 壳 膜 3 部 分 构成 。 角 质 层 又 称 外 蛋 
壳 膜 。 这 是 一 层 覆 盖 在 鲜 蛋 外 表面 上 的 由 可 溶性 胶原 黏液 干燥 而 形成 的 透明 菏 膜 。 它 透水 透气 ， 
覆盖 在 蛋 壳 上 的 小 孔 上 ， 有 抑制 微生物 侵入 蛋 内 的 作用 。 向 里 是 蛋 壳 ， 它 是 包 庄 在 蛋 内 容 物 外 的 
碳酸 钙 硬 壳 。 它 使 蛋 具有 形状 并 保护 内 部 的 蛋清 和 蛋黄 。 鸡 蛋 的 蛋 沉 重 约 5， 厚度 为 300 ~ 
400pm。 蛋 壳 的 主体 是 海绵 层 有 机 基质 部 分 ， 为 糖 蛋 白 ， 包 含 一 个 有 机 的 核心 。 无 机 盐 类 沉积 在 
它 周围 ,其 中 98% 是 碳酸 钙 ， 少 量 为 蛋白 质 。 蛋 壳 上 分 布 有 许多 微小 气孔 ， 大 的 直径 22 ~ 
29um,， 小 的 9 ~10pm， 作 为 鲜 蛋 本 身 进行 气体 代谢 的 内 外 通道 。 再 向 内 层 是 蛋 壳 膜 。 蛋 壳 膜 又 
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分 内 外 两 层 , -两 者 紧 紧 相 贴 在 一 起 。 它 们 都 是 由 角 和 蛋白 纤 维 形成 的 网 状 结构 ， 外 膜 稍 厚 ， 为 
44 ~60hm， 纤 维 较 粗 。 内 膜 又 称 蛋白 膜 ， 较 薄 ， 厚 度 为 13 ~ wp 有 更 强 的 保护 作 
用 。 在 蛋 的 钝 端 ， 内 外 两 层 蛋 壳 膜 分 离 形成 气 室 。 

(2) 蛋 壳 的 成 分 “碳酸 钙 是 蛋 壳 无 机 物 的 主要 成 分 ， 约 占 蛋 壳 重 的 93% ， 有 机 物 占 3% ~ 
6% ， 其 次 是 碳酸 镁 、 磷 酸 钙 和 磷酸 镁 等 。 有 机 物 中 主要 是 蛋白 质 ， 还 有 糖 类 。 在 蛋 壳 结 构 中 的 
不 同 部 分 其 化 学 成 分 差别 也 很 大 。 角 质 层 是 一 层 极 注 的 被 膜 有 机 物 ， 从 其 氨基 酸 组 成 看 ， 并 不 同 
于 通常 的 角 和 蛋白, 其 中 还 含有 半 和 乳糖 、 葡 萄 糖 、 甘 露 糖 、 果 糖 以 及 微量 的 脂 质 。 而 蛋 壳 中 除了 绝 
大 部 分 的 钙 盐 以 外 ， 其 有 机 基质 是 由 硫酸 软骨 素 、 脂 类 和 蛋白质 构成 的 复合 物 。 蛋 壳 还 呈现 白 、 
淡 宰 或 淡 红色 、 蓝 灰 等 颜色 ,这 与 蛋 壳 中 所 含 的 原 叶 啉 含量 有 关 。 这 种 色素 近似 于 血液 中 的 血红 
素 ， 在 紫外 线 照 射 下 能 发 出 不 同 的 荧光 。 蛋 壳 膜 中 含水 量 约 为 20% ， 其 组 成 中 大 部 分 是 蛋白 质 
类 似 胶原 蛋白 ， 还 有 一 些 多 糖 ， 但 糖 的 含量 比 角 质 层 和 和 蛋 壳 中 的 少 。 


21.2.1.2 ”蛋清 的 组 成 


蛋白 膜 〈 即 蛋 壳 内 层 膜 ) 之 内 就 是 蛋清 〈egg whey ) ， 即 蛋白 ， 为 颜色 微 黄 的 胶体 ， 约 占 蛋 
总 重 的 60% 。 蛋 清 由 外 向 内 可 分 为 4 层 ， 依 次 为 外 层 稀薄 蛋白 ， 占 总 体积 的 23. 2% ; 中 层 浓厚 
” 蛋白 ， 占 57.3% ; 内 层 稀薄 蛋白 ， 占 16. 8% ， 系 带 膜 状 展 ， 占 2. 7% ， 也 是 浓厚 蛋白 。 另 外 ， 在 
蛋清 中 ， 位 于 蛋黄 两 端 还 有 一 白色 带 状 结构 ， 称 为 系 带 。 浓 厚 蛋 白 占 全 部 蛋清 蛋白 的 一 半 以 上 。 
”新 鲜 禽 蛋 中 的 浓厚 蛋白 含量 高 ， 因 此 蛋清 黏稠 。 随 着 贮 存 时 间 的 延长 ; 由 于 蛋白 酶 的 分 解 作用 ， 
. 蛋清 中 溶菌 酶 活性 下 降 和 细菌 的 逐渐 人 侵 ， 浓 厚 蛋白 含量 也 随 之 减少 。 因 此 浓厚 蛋白 的 含量 是 稀 
量 禽 蛋 新 鲜 度 的 重要 标志 。 蛋 清 中 的 水 分 含量 为 85% ~ 89% ， 且 各 层 之 间 不 同 。 外 层 稀薄 蛋白 
全 水 89% ， 中 层 浓厚 蛋白 为 84% ， 内 层 稀薄 蛋白 为 86% ， 系 带 膜 状 层 为 82% ， 蛋 白质 含量 为 总 
量 的 11% ~13% 。 已 知 蛋 清 中 至 少 含有 40 多 种 不 同 的 蛋白 质 ， 其 中 理化 性 质 比较 清楚 且 合 量 较 
多 的 有 12 种 主要 类 型 的 蛋白 质 ( 表 21 ~7)。 


表 21-7 忆 清 中 蛋白 质 的 种 类 和 性 质 


蛋白 质 类 型 组 成 (% ) rl 分 子 质量 (u) ” 糖 类 (% ) 生物 学 性 质 
卵 清 绰 白 54.0 4.5~4.8 46 000 3 
伴 清 蛋 白 13 6.05 ~6.6 76 600 ~ 86 000 2 与 Fe、Cu、Zn 结合 ， 抑 制 细菌 
卵 类 符 蛋 白 ”11.0 3.9~4.3 28 000 p27 抑制 胰 蛋 白 酶 
卵 换 制剂 0.1~1.5 5.1~5.2 44 000 ~49 000 6 抑制 蛋白 酶 ， 包 括 胰 蛋 白 酶 和 麻 蛋 白 酶 
a 0.05 ee 12 700 0 2 包括 木瓜 蛋白 酶 和 无 花 果 
孵 黏 蛋白 1.5 ~2.9 4.5~5.1 ? ” 19 抗 病毒 的 血 凝 作用 
溶菌 本 3 -4 10.5 ~11.0 14300-17000 0 haa (1 -4) -D - 认 区 糖 胺 、 
卵 糖 蛋白 0.5-10 3.9 24 400 16 
黄 素 蛋白 0.8 3.9~4.1 32 000 ~ 36 000 14 结合 核 黄 素 
孵 巨 球 蛋 白 0.05 4.5~4.7 760 000 ~900 000 9 具有 强 免疫 性 
抗 生 物 素 蛋白 0. 05 9.5~10.0 68 300 8 结合 生物 素 ， 抑 获 作 用 
卵 球 蛋白 G， 4.0 5.5 36 000 ~ 45 000 ? 
卵 球 蛋白 G，。 4.0 5.8 
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卵 清 蛋 白 在 蛋清 中 的 含量 最 多 ， 占 总 蛋清 蛋白 的 54% ， 是 含 磷酸 基 的 糖 蛋 白 ， 并 可 进一步 


| 分 离 为 至 少 3 种 类 型 (Ai、 A,、 A;)。 


- 伴 清 蛋 白 约 占 蛋 清 总 蛋白 的 13% ， 是 糖 蛋 白 。 它 与 许多 金属 特别 是 与 铁 结合 牢固 ， 与 血清 


” 转 铁 蛋白 组 成 相似 。 它 能 与 细菌 的 酶 系统 竞争 金属 离子 ， 因 此 具有 抑 菌 功能 。 


溶菌 酶 是 存在 于 蛋清 中 的 一 个 抗菌 蛋白 ， 它 对 细菌 的 细胞 壁 有 溶解 作用 ， 可 使 细菌 细胞 壁 的 
_D -葡萄 糖 胺 、 胞 壁 酸 等 游离 出 来 ， 因 此 有 广泛 用 途 。 它 占 蛋 清 总 蛋白 的 3% ~4% ， 在 溶液 中 相当 稳 
定 ， 在 微 酸性 或 中 性 溶液 中 可 保存 6 年 ， 并 且 有 一 定 耐 热 性 ， 但 微量 的 铜 可 使 此 酶 变 得 很 不 稳定 。 

抗 生 物 素 蛋 白 (avidin) 虽然 是 蛋清 中 含量 最 少 的 成 分 ， 只 占 0. 05% 。 但 是 它 可 结合 生物 
素 ， 成 为 一 个 极 稳定 的 复合 体 ， 从 而 能 抑制 细菌 对 生物 素 的 摄取 ， 起 到 抗菌 剂 的 作用 。 

。 卵 类 黏 蛋白 约 占 蛋 清 总 蛋白 的 11% ， 含 糖 约 22% ， 对 蛋白 酶 类 有 抑制 作用 。 但 是 不 同 种 别 
禽类 的 卵 类 黏 蛋 白 对 蛋白 酶 的 抑制 不 同 ， 例 如 鸡 、 忽 等 的 卵 类 黏 蛋 白 只 抑制 胰 蛋 白 酶 ， 而 火 鸡 、- 
巩 等 的 则 抑制 胰 蛋 白 酶 和 胰 凝 乳 蛋白 酶 。 在 蛋清 中 具有 蛋白 酶 抑制 剂 活性 的 蛋白 还 有 卵 抑制 剂 
( 约 占 蛋 清 总 蛋白 量 的 0. 1% ~1.5% ) 以 及 无 花 果 蛋白 酶 抑制 剂 等 。 

卵 球 蛋 白 G, 和 G; 能 抑制 病毒 的 血 凝 集 作用 ， 并 且 有 不 同 的 变种 ， 在 遗传 学 上 可 能 有 一 定 的 
重要 性 。 

卵 秋 蛋 白 约 占 蛋 清 总 蛋白 的 1.5% ~2.9% 。 它 溶解 性 弱 ， 呈 纤维 状 ， 为 含 糖 较 高 的 酸性 看 
白质 ， 是 浓厚 蛋白 的 主要 成 分 。 

卵 巨 球 蛋白 约 占 蛋清 总 蛋白 的 0. 05% 。 除 了 卵 董 蛋白 外 ， 它 是 蛋清 中 分 子 质量 最 大 的 蛋白 
质 (分 子 质量 在 800 000u 左右 ) ， 也 是 蛋清 中 在 免疫 学 上 唯一 具有 广 谱 交 叉 反应 的 成 分 ， 具有 很 
强 的 免疫 原 性 。 


21.2.1.3 蛋黄 的 组 成 
蛋黄 (egg yolk) 是 蛋清 包围 的 球状 体 ， 它 由 许多 直径 为 25 ~150pm 的 微细 球状 颗粒 组 成 。 


“它们 分 散在 一 个 连续 相 中 ， 并 且 有 一 些 更 小 的 颗粒 〈 直 径 约 为 2um) 分 布 在 球状 颗粒 和 连续 相 


二 者 之 间 。 

蛋黄 又 由 蛋黄 膜 、 蛋 黄 内 容 物 和 胚胎 所 组 成 。 蛋 黄 膜 是 包围 在 蛋黄 外 面 的 透明 薄膜 ， 夯 度 在 
16pm 左右 ， 并 分 为 3 层 ， 内 外 两 层 为 儿 蛋 白 ， 中 间 为 角 蛋 白 ， 它 比 蛋 白 膜 更 为 微细 和 紧密 ， 可 
以 防止 蛋清 与 蛋黄 相 混合 。 蛋 黄 的 内 容 物 是 黄色 乳 状 液 ， 是 蛋 中 营养 最 为 丰富 的 部 分 。 其 中 心 为 
白色 蛋黄 层 ， 外 面 被 交替 的 深 色 和 浅 色 蛋 黄 层 所 包围 。 有 时 在 蛋黄 表面 可 见 一 微 白 色 ， 直 径 为 
2 ~3mm 的 圆 点 ， 就 是 胚胎 。 

蛋黄 的 组 成 很 复杂 ，50% 是 蛋白 质 和 脂 类 ， 二 者 的 比例 为 1: 2。 脂 类 主要 以 脂 蛋 白 的 形式 存 
在 。 此 外 ， 和 蛋黄 还 含有 糖 类 、 酶 类 、 矿 物质、 维生素 和 色素 等 。 当 离心 分 离 蛋 黄 时 ， 能 沉降 出 颗 
粒 。 颗 粒 约 占 蛋 黄 固形 物 的 23% ， 它 含有 卵黄 高 磷 蛋 白 和 孵 黄 脂 磷 蛋白 〈 又 称 高 密度 脂 蛋白 ) ， 
它们 分 别 占 蛋黄 固形 物 的 4% 和 16% 左右 ， 男 外 还 含有 少量 低 密度 脂 蛋 白 。 而 上 清 液 中 含有 较 多 
的 低 密度 脂 蛋白 ， 占 蛋黄 固形 物 的 65% ， 此 外 还 含有 水 溶性 的 卵黄 蛋白 ， 不 到 蛋黄 固形 物 的 
10% 。 蛋 黄 中 还 含有 核 黄 素 结合 蛋白 ， 约 占 总 蛋白 质 的 0.4% 。 

低 密度 脂 蛋 白 所 含 脂 类 占 蛋 黄 总 脂 类 的 95% ， 其 组 成 为 ; 蛋白 质 11% ， 中 性 脂 类 66% (其 
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中 胆固醇 占 4% ) ， 磷 脂 23% ， 磷 脂 中 饰 磷脂 为 19% ， 另 外 还 有 少量 的 神经 磷脂 及 溶血 卵 磷脂 。 
蛋白 质 中 约 含 0. 1% 的 磷 。 蛋 黄 中 绝 大 部 分 的 铁 和 钙 存在 于 卵黄 脂 磷 蛋白 (高 密度 脂 蛋白 ) 中 。 
其 组 成 为 : 蛋白 质 78% ， 脂 类 20% ， 脂 类 中 砚 脂 约 占 脂 类 的 60% ， 胆 固 樟 约 占 4% ， 其 余 为 革 
油 三 酯 ， 此 外 还 含有 少量 的 糖 类 。 NE 
多 黄 高 磷 蛋 白 是 蛋黄 中 主要 的 磷 蛋 白 ， 其 所 含 的 磷 至 少 占 卵黄 所 有 蛋白 质 中 磷 的 80% ， 而 
所 含 的 蛋白 质 则 仅 占 卵黄 所 有 蛋白 质 的 10% 。 卵 黄 蛋白 是 蛋黄 中 的 水 溶性 蛋白 质 ， 用 电泳 或 超 
速 离心 至 少 可 分 出 a、B、Yy 3 种 形式 。 此 外 ， 还 有 以 1: 1 与 核 黄 素 结合 的 黄 素 蛋白 复合 体 ， 在 
pH 3.8 ~8.5 范围 内 是 稳定 的 ， 低 于 pH 3. 0 时 ， 核 黄 素 发 生 解 离 。 

蛋黄 中 的 脂 类 十 分 丰富 ， 占 30% ~33% ， 其 中 甘油 三 酯 约 占 20% ， 磷 脂 类 为 10% 左右 。 胆 
固 醇 少量 。 脂 类 主要 以 脂 蛋白 的 形式 存在 在 卵黄 中 。 此 外 ， 蛋 黄 中 还 含有 时 黄 素 、 玉米 黄 素 和 大 
蓝 卜 素 等 一 些 脂 溶 性 色素 物质 ， 因 此 蛋黄 皇 黄色 或 柱 色 。 


21. 2. 2 看 的 形成 


21.2.2.1 蛋黄 的 形成 


卵子 是 原始 的 蛋黄 ， 它 在 禽类 的 卵 策 中 形成 。 成 熟 的 卵子 脱离 卵巢 进入 输卵管 〈 称 为 排 
卵 ) ， 然 后 到 达 输卵管 的 漏斗 部 。 一 般 认为 ， 在 峻 激素 作用 下 ， 蛋 黄 的 主要 成 分 是 蛋白 质 ， 它 的 
合成 是 在 肝脏 中 进行 的 ， 然 后 将 合成 的 卵黄 蛋白 质 经 血液 转运 到 卵 偶 ， 再 进入 发 育 的 卵 中 。 用 产 
， 蛋 鸡 和 肉 激 素 化 的 公鸡 进行 的 研究 证 明 ， 孵 黄 高 磷 蛋 白 的 合成 场所 是 肝脏 ， 而 且 从 产 蛋 鸡 的 血浆 
中 分 离 出 在 氨基 酸 组 成 上 近似 于 蛋黄 中 卵黄 高 磷 蛋 白 的 蛋白 。 另 外 ， 当 产 蛋 鸡 接近 性 成 熟 时 ， 肝 
脏 重量 及 其 脂肪 含量 、 血 脂 含量 都 增加 。 产 蛋 鸡 肝脏 增加 的 甘油 三 酯 是 用 来 合成 卵黄 脂 磷 蛋 白 。 


21.2.2.2 蛋清 的 形成 


蛋清 形成 的 主要 阶段 见 图 21 ~3。 禽 在 排卵 后 ， 当 孵 在 漏斗 部 的 尾 端 和 膨大 部 前 端 时 ， 分 泌 
”的 蛋白 质 首先 沉积 于 卵 上 形成 第 一 个 蛋清 层 ， 组 成 蛋清 的 内 层 。 这 一 层 蛋 白质 是 浓厚 的 ， 由 笑 蛋 
白 纤 维 形成 犁 蛋白 纤维 网 ， 网 的 周围 充 满 稀 蛋 白 。 


卵 的 转动 形成 系 带 ， 导 致 
内 层 稀 蛋 白 与 系 带 层 分 
孵 主 要 蛋白 质 形成 阶段 开 ， 水 的 加 入 导致 使 外 层 
笑 蛋 白 和 中 层 浓 蛋 白 分 开 
加 入 第 一 层 . 加 入 许多 离子 ， 尤 其 Fe 
蛋白 是 Na+、 Me*、 Ca “ < - 了 Ns 


图 21 -3 ”蛋清 形成 的 主要 步 双 
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”然后 当 卵 在 膨大 部 下 降 的 约 3h 中 ， 膨 大 部 能 分 泌 更 多 的 浓 的 胶 状 蛋白 质 沉积 在 卵 上 形成 环 
状 层 ， 组 成 蛋清 的 中 层 浓厚 蛋白 。 然 而 ， 当 孵 进 入 峡部 时 ， 其 外 观 主要 是 一 层 蛋 清 ， 而 没有 分 层 
的 现象 ， 此 时 其 蛋清 蛋白 质 的 浓度 约 为 卵 最 后 浓度 的 2 倍 ， 但 蛋清 的 总 量 则 为 最 后 量 的 1/2。 同 
时 卵 在 峡部 约 1h 后 ， 峡 部 产生 一 些 液体 加 入 卵 中 ， 和 蛋清 被 稀释 很 多 ， J 
不 多 是 最 初 分 泌 出 来 的 2 倍 。 1 

卵 在 完 腺 中 停留 约 20h， 此 时 可 着 到 看 清 的 分 层 。 系 带 是 一 对 白色 的 杰 昌 的 附着 于 蛋黄 两 端 
并 与 卵 长 轴 平 行 的 纽带 。 现 在 一 般 认 为 ， 系 带 是 卵 在 输卵管 中 的 机 械 扭力 和 旋转 作用 下 ， 由 内 层 
蛋白 的 新 蛋白 纤维 形成 的 。 虽 然 它 的 构成 物质 是 在 膨大 部 前 端 分 小 的 黏 蛋 白 纤 维 ， 但 最 初 分 洲 出 
来 时 并 没有 系 带 存在 ， 直 到 卵 进入 壳 腺 后 才 看 得 清楚 。 在 系 带 形成 的 同时 被 挤 出 来 的 稀 蛋 白 形成 


”内 层 稀 蛋白 。 据 研究 ， 某 些 酶 也 参与 系 带 的 形成 。 


当 孵 在 壳 腺 中 停留 的 时 候 ， 膏 腺 脱 胀 液 且 把 15 ~ 168 的 水 ( 占 蛋 清水 总 量 的 50% 左 右 ) 江 
加 于 蛋清 中 ， 从 而 增加 了 和 蛋清 的 总 容量 ， 这 个 过 程 需 要 持续 6 ~8h。 其 结果 是 形成 明显 的 中 层 浓 
ee 们 和 全 0 中 形成 的 。 可 能 的 例外 是 伴 清 蛋 白 ， 

它 是 一 种 转 铁 蛋白 ， 与 血清 中 的 转 铁 蛋白 很 相似 ， 因 而 有 可 能 是 由 血清 中 转运 至 输卵管 后 进入 蛋 
清 的 。 蛋清 到 白质 在 办 色 管 胞 中 的 生物 合成 与 其 他 组 只 细胞 相同 。 

部 供 在 六 人 和 和 100n 和 中 可 加 和 的 350n 和 .组 成 
蛋清 成 分 的 无 机 离子 对 将 来 胚胎 的 发 育 是 重要 的 。 已 知 Na* 、Ca** 、Mg” 主要 在 膨大 部 进入 卵 
和 而 K' 是 在 类 入 的 。 商 过 和 和 的 


21.2.2.3. . 蛋 壳 的 形成 
卵 由 峡部 运动 至 壳 腺 后 ， 壳 腺 分 沁 立 即 开 始 。 在 最 初 的 3 ~5h 中 ， 钙 的 沉积 速度 较 慢 ， 此 后 


加 快 ， 并 以 恒定 的 速度 沉积 15 ~ 16h， 直 到 产 蛋 。 蛋 壳 是 在 壳 腺 中 形成 的 ， 大 部 分 蛋 壳 中 的 钙 也 


是 在 蛋 壳 形成 较 快 的 阶段 中 沉积 下 来 的 。 
在 蛋 壳 的 形成 中 ， 钙 主要 来 源 于 饲料 和 骨骼 。 已 知 壳 腺 本 身 只 含 微量 的 钙 。 当 和 蛋 壳 形成 


时 ， 一 方面 血液 中 的 钙 不 断 进 入 壳 腺 上 皮 细 胞 中 ， 另 一 方面 壳 腺 上 皮 细 胞 能 不 断 地 将 钙 排 至 


壳 腺 腔 内 。 当 钙 沉积 于 蛋 壳 中 时 ， 有 些 鸡 血浆 中 的 钙 量 可 下 降 5mmolL。 但 在 这 方面 ,不仅 有 
个 体 上 的 差异 ， 而 且 品 种 和 品系 间 均 存在 着 差异 。 产 蛋 鸡 正常 血浆 中 的 钙 含量 为 10 ~ 15mmol/L， 
非 产 蛋 鸡 为 5 ~6mmol/L, 所 以 产 蛋 鸡 的 血 钙 含 量 约 为 非 产 蛋 鸡 的 2 倍 。 由 于 产 蛋 鸡 对 钙 的 需 
要 量 很 大 ， 所 以 建立 了 一 种 调动 钙 的 特殊 机 制 : 在 产 蛋 期 间 ， 很 多 骨骼 的 骨 腔 被 新 的 次 级 骨 
系统 所 侵占 ， 这 种 骨 称 为 通 骨 。 当 钙 在 肠 道 的 吸收 率 小 于 壳 腺 的 排出 率 时 ， 则 欠缺 的 钙 量 必 
须 由 骨 钙 来 补充 ， 凡 骨 减 少 。 当 钙 的 吸收 率 大 于 这 腺 的 钙 排 出 率 时 ， 血 中 的 钙 就 移入 骨骼 ， 
髓 骨 增 加 ， 呈 钙 的 正平 衡 。 这 样 看 来 ， 禽 类 的 骨骼 ， 特 别 是 能 骨 可 看 作 是 一 个 缓 串 器 。 和 能 骨 
通常 不 存在 于 雄 禽 ， 而 且 只 有 上 血液 供应 良好 的 骨 才 形成 信 骨 。 例 如 在 股骨 可 以 形成 ， 而 在 上 
膊 骨 和 趴 骨 并 不 存在 。 

形成 蛋 壳 碳酸 盐 的 C02- 可 能 来 自 于 血液 因为 党 腺 中 有 丰富 的 碳酸 本 本 也 可 旬 起 由 
腺 代谢 分 泌 产 生 。 

蛋 达 的 厚度 和 结构 是 蛋 禽 狂 代 谢 效能 的 指标 ， 但 受 蛋 禽 的 品种 、 年 龄 、 营 养 状况 、 疾 病 、 环 
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境 等 因素 的 影响 。 如 蛋 壳 随 年 龄 增 大 而 变 薄 ; 鸡新城疫 和 支气管 炎 除 影响 看 的 品质 外 ， 也 使 看 这 
变 薄 ; 饲料 钙 、 维 生 素 D 缺乏 也 影响 蛋 壳 的 形成 ， 甚 至 使 产 蛋 终止 。 


我 是 乳腺 上 皮 细胞 的 分 小 产物 。 除 了 水 分 以 外 ， 乳 中 含有 腊 类 、 蛋 白质 、 乳 糖 、 无 机 盐 和 维生素 
等 成 分 。 乳 脂 以 脂肪 球 的 形式 存在 ， 其 主要 成 分 是 脂肪 。 乳 蛋白 的 种 类 很 多 ， 主 要 有 酷 蛋白 、B - 乳 球 
满 、…、 .蛋白 、@ - 乳 清 蛋白 、 清 蛋白 、 免 疫 球 蛋白 和 多 种 酶 类 。 乳 糖 是 乳 中 主要 的 糖 类 ， 有 维持 乳 渗透 压 的 作 
用 。 乳 腺 有 从 头 合成 脂肪 和 有 蛋白质 的 能 力 ， 但 是 反刍 动物 与 非 反 包 动 物 在 利用 磋 源 上 有 所 不 同 。 有 的 乳 蛋白 由 
乳腺 合成 ， 有 的 (如初 乳 中 的 免疫 球 蛋白 ) 则 来 自 血液 。 和 乳糖 通过 渗透 调节 影响 动物 的 泌乳 量 ， 它 以 葡萄 禄 为 
原料 ， 由 乳糖 合成 酶 催化 在 高 尔 基体 中 合成 ， 并 与 乳 蛋白 有 共同 的 分 法 途径 。 

禽 蛋 由 蛋 壳 、 蛋 清和 蛋黄 3 部 分 组 成 。 蛋 过 包括 了 角质 层 、 蛋 过 和 蛋 竞 膜 3 部 分 。 蛋 过 的 主要 成 分 是 碳酸 
钙 ， 在 亮 腺 分 沁 形 成 。 蛋 沈 腊 之 内 是 蛋清 ， 蛋 清 中 至 少 有 40 种 功能 各 异 的 蛋白 质 ， 主 要 在 漏斗 部 和 及 大 部 合成 
分 尖 。 被 蛋清 包 国 的 为 蛋黄 。 蛋 黄 包括 蛋黄 膜 、 蛋 黄 内 容 物 和 胚胎 3 部 分 。 蛋 黄 的 生化 成 分 复杂 ， 一 半 是 蛋白 
质 与 脂 类 ， 脂 类 主要 以 腾 蛋 白 的 形式 存在 ， 辟 白质 是 在 肝脏 合成 后 再 转运 到 发 育 的 卯 中 。 


;1 乳 中 包括 哪些 基本 生化 成 分 ? 有 何 功能 ? 简 述 它们 的 来 源 与 合成 方式。 
。 2. 简 述 禽 蛋 的 基本 结构 、 主 要 成 分 以 及 合成 方式 。 
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